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© La presente invention concerne les produits de formule : 
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FORMULE (I) 



et leur formes tautomeres dans laauelle ■ 
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CQR<$, Rs 3tant defini ccmme ci-dessus. 

-Z peut representer un cycle phenyle ou pyridyte lie au benzimidazoie ou a I'azabenzimidazoie directement 

ou indirectement par I'intermediaire d'un atome a'azote non substitue ou substitue par un raGical alkyie 

inferieur en particuiier I'aniline ou I'aminopyridine. La cycle phenyle ou pyridyte peut etre ou non substitue 

notamment par un ou plusieurs radicaux alkytes inferieurs. un ou plusieurs atomes d'haiogenes, un ou 

plusieurs grouoements ORs, SRs. SORs, NHCORs, NHRs (Rg etant defini comme ci-dessus), un heterocy- 

cle de 5 a 10 atomes comportant 1 a 3 heteroelements cnoisis parmi r azote, I'oxygene ou le soufre, 

Z peut encore representer un grouoement OH, SH, SRs ou SORs, R* etant un alkyie inferieur, un aikenyie 

en C2-Ca. en particuiier un ailyle ou un alkynyle en Cz-Cs, en particuiier un prooargyie. 

•Ri et R2 represented simuitanement ou non I'atome d'hydrogene, I'atome d'halogene ou un groupement 

CF 3 , NO2, NHR*. NHCOR*, OR4.SR4 (R 4 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyie inferieur) 

ou un alkyie inferieur et peuvent se trouver en position 4,5,6,7 du benzimidazoie ou de I'azabenzimidazoie. 

-R3 represente I'atome d'hydrogene et peut representer un radical aikyle inferieur ou un groupement 

benzyie lorsque Z represente un groupement OH, SH. SRt; ou SORg. 

-A, 8, T, W peuvent representer un atome de carbone ou un heteroelement comme ('azote. 

• et les medicaments en contenant. 
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Nouveaux derives de benzrmidazoles et d'azabenzimidazoles. leurs precedes de preparation intern* 
d.atres de synthese. comoos.tions pharmaceutip.es les covenantees notamment ST 
ment des maladies cardiovasculaires. et des ulceres duodenaux. 

v^h ,nVemi0n C ° nCerne en tant que produits nouveau * derives de benamidazoles et 

fc r J , ? " Pan ' CUlier S6,S d ' additi ° n a ' aC,deS non t0 ^ ues ou pharmacolZulm^ 

' ITT J Propnetes carcfotomques. vasodilatatnces. anti-hypertensives et anti-aareaan- 

ZTZ r. C ° nC ° anicu,i *™ ,ndiques pans ,e rraaement des ma.adies cart* a S££ 

«t en particulier dans le traitement ae I'lnsufflsance cardiaque a'ovascuia.res 

*a**J^ Cert3,nS C ' nV " ^ '' inVen "° n poss ^ ent ^ Propne.es anti-u.ceres. lis sent done revendioues 
egalement pour cene actr,te et leur utilisation nans ,e tra,tement oes ulceres gastroduodenaux feVend,qUeS 

-nm , PreSeme mVemi0n C ° nCerre ega ' emem 16 procs ^ de Preparation des dits oroduits et tears 

^crr E,,e concerne en outre ,es cpmposes — s — ~ : 

~ n Jl C n, ma * 16 CCC ' Jmem US " A " 3 336 192 (GB 1 035.634) des derives de benzazcles a acrivte 
*thelm,nuque. suostitues en oos,t,on 5 ,5) et eventuellemen, en ocs.t.on 2. Les suost.tuant* en cosrtTs 

2 ' M nefal raa ' CaUX h ^-°— - P-i-lier .m.dazoly.e. t niazo yle soS",e 

oe n ; a n V r /rP/,e - ' Uryle St th,enyle " LS 5UbSt,tUant en P° s,tlon 2 « n °yau heteroaromaXe 
£ rt?r* COmenam 06 ) k 3 h ^ roatomes cho '^ Panni I'oxygene le soufre et'ou .'azote S 

ad, a ;; le co : te Q n 0 ant sont c, " s le rad,cai pyrryie cu p ^ p °- ~ * Cge':™ 

radical furyle et pour ceux contenant le soufre. le radical thienyle. Les substituants prefers sont as 
grouoes th.azolyle. isothiazo.vle et thiadiazolyle suosmuams preterms sont les 

m J£ etro^r ^ SUbSt,t,JamS 8ffeCtiVement ddCnt6S ccnM ™« P-C'Palement des couples 

h^^T 3 ^ PlUS ° r0CheS de '' inVent '? n SOnt respectivement le 2-(4'-,hiazolyl)-S (6)-n '-im,dazolyl) 
ben 2 ,m I dazoleet 1 e,-acer / le-2W3-p y ndyl)-5-(4M. 2 ,5- th iadiazo.yl)benz 1 m 1 dazole *° 
pn " mP ° SeS ^ ,,fnvsm,on les P |US P roch «s different radicalement de ceux decrits dans ce document 
un SJaTrT ° Dl:g3t0irGment Un SUbSti,uant 2 'P h -Vie ou pyridyle combine avec. en post S ou 

T y 16 d ° CUment ^ n8 P ^ CiS9 pas cette ~mb.nai«* P^culiere ma,s au 

con«ra,re suggere des como,na, SO n S preferees th.azoly.e. isotn.azo.yle ou thiadiazo J 

Or .1 a ete .decouver- P ar Invention, ^ueja^comb.naison orecise 2-phenyle ou 2-pyridyle-5 (6)- 

^entdL" 5 ' T S d ' aUr9S ' Pr0CUr9m 3C,iV,,d ^^^^ 
tra.terr.ent des malaoies caro.ovascu1a.r9s et des ulceres auooenaux 

infal^pn n^' " " ' 9aiement ° U ^ QU ' Une substi ^on du benzim.dazole. par un groupe alkvle 

vo,e orale ou parenterals. S3lt 3 dSS aef ' VeS particuli ^ment actifs par 

Ainsi. rinvention fourn,t de nouveaux derives de benz,midazoie et d'azabenzim.dazoles caracterises en 
ce qu .Is repondent a la fcrnuie generaie (I) : wacwrises en 
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FORMULE (I) 



dans laquelle : 



f r r ° UVe ^ ° 0SltiCn 1 '' 6 ° U '' Ju noyau te ™™a£ 0 ie ou azaoenz>m,dazole et represente un 
denve_de . im,oa».e. du benz.m.oazo.e. du tnazo.e ou ae rim.oazothiazole oouvant etre ou non ZlZ 
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haiogene. CORs, ORs, SRs, COGRs (Rs etant un atome d'hydrogene, un raaical aJkyle inferieur), un radical 
alkyie inferieur substitue ou non par des groupements haiogene. ORs. SRs.COORs, NNR^, NHCORs, CORs. 
Rs etant defini comma ci-dessus. 

-Z peut representor un cvcie ohenyie ou pyrtdyie lie au benzimidazoie ou a I'azabenzimidazole directement 
s ou indirectement par I' intermedial re a'un atoms d'azote non substitue ou substitue par un radical alkyie 
inferieur en particulier I'aniline ou i'ammopyrtdine. le cycle phenyie ou pyridyle peut etre ou non substitue 
notamment par un ou piusieurs raaicaux aikyies inferieurs. un ou plusieurs atomes d'halogenes, un ou 
piusieurs groupements ORs. 3R<s. 30Rc. NHCORs, NHRs (Rs etant defini comme ci-dessus), un heterocy- 
cie de 5 a 10 atomes comportant i a 3 heteroeiements choisis parmi I'azote. I'oxygene ou le soufre, 
io Z peut encore representer un grouoement OH, SH, SRg ou SORs, Rs etant un alkyie inferieur. un aikenyle 
en C 2 -C a . en particulier un allyle ou un aikynyie en C^-Ca. en particulier un propargyle. 
-Ri et Ra represented simultanement ou non I'atome d'hydrogene. I'atome d'halogene ou un groupement 
CF 3) N0 2( NHR* . NHCOR4. OR.. SR* (R* representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyie 
inferieur) ou un alkyie inferieur et peuvent se trouver en position 4,5,6.7 du benzimidazole ou de 
js I'azabenzimidazole. 

-R 3 represente I'atome d'hydrogene et peut representer un radical alkyie inferieur ou un groupement 

benzyle lorsque 2 represente un groupement OH, SH, SRs ou SORs* 

-A, B. T, W peuvent representer un atome de carbone ou un hetero element comme I'azote. 

Dans la description et ies revendications on entend par radical alkyie inferieur une chaTne de 1 a 6 
20 atomes de carbone lineaire ou ramtfiee cu cyciique en Ca-C«. 

Dans la description et Ies revenaications. on entend par haiogene un atome de chlore, de brome. d'iode 
ou de fluor. de preference un atome ae chtore. 

Le nombre total d'atomes de caroone du groupement Z compren^nt le cycle phenyie ou pyridyle peut 
etre compris entre 5 et 20. 
2s Selon une variante de realisation oarticuliere. Y est I'imidazole. 

Selon une autre variante. Z est la cynaine en particulier le radical pyridyl-4. 

Selon encore une autre variante. Z est I'amino pyridine et en particulier i'amino-4 pyridine.. 

Selon encore une autre variante de realisation de ['invention. Z est le groupement OH. 

Selon encore une autre variante de realisation. Z est le groupement SH. 
30 Selon un mode de realisation oarticulier. Ri est I'atome d'hydrogene. 

Selon un autre mode de realisation particulier. Ri est un radical alkyie inferieur en particulier un 
methyle. et de preference en oosition 6 ou 7. 

Selon|encore une autre variante de realisation, Rt est I'atome de chlore. 

Selon une variante de^reaj[sation. Ri est le groupement trifluor omethy le 

js Selon un mode de realisation particulier, R 2 est I'atome d'hydrogene. 

Selon un autre mode de realisation particulier, R 2 est un radical aikyle inferieur et en particulier un 
methyle de preference en position 7 ou 6. 

Selon encore une autre variante de realisation, R 3 est le radical isopropyie lorsque Z est le groupement 
OH ou SH. 

40 Selon une variante. W est I'atome d'azote. 

Selon une autre variante, B et W sont des atomes d'azote. 

Selon une autre variante de realisation, R, est un radical alkyie inferieur, en particulier le methyle, en 
position 7, R 2 I'atome d'hydrogene, Y est un radical imidazolyie et Z est un radical pyridyl-4. 

Des composes de I'invention particuiierement preferes sont ceux qui sont choisis parmi Ies produits de 
45 formule : 
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Selon Invention les derives de formule (I) ou Y represente un derive de ^imidazole, du triazole ou du 
benamidazole peuvent etre prepares selon les schemas suivants : 
A partir des derives de formule (II) 
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FORMULE (II) 

dans laquelle A.B.T.W.Ri .F^.Ra.Y sont definis comme ci-dessus 

- par action de f'uree. de la thiouree ou du sulfure de carbone pour les derives ou Z represente le 
groupement OH ou SH, dans un solvant organique ou sans solvant a une temperature comorise entre 40 et 
200* C. 

Pour obtenir les composes ou Z represente le groupement S-Rc Re £tant defini comme ci-dessus. on 
fera reagir le derive ou Z represente le groupement SH avec un compose halogene de formule X-Rs. X 
etant un halogene et Re aefini comme ci-dessus dans un solvant organique tel qu'un alcool ou le 
dimethyiformamide en milieu basique a une temperature comprise entre 20 et 150' C. 

Les derives oil 2 represente -30R$, etant defini comme ci-dessus, seront obtenus par oxydation a 
I'aide d'un peracide; par exempie racide metachloroperbenzoVque. des derives ou Z est SR$ dans un 
solvant organique tel que le chloroforme ou le dichloromethane a des temperatures comprises entre -5 et 
25* C. 

-dans te cas ou Z represente un cycle phenyle ou pyridyie, on pourta* re- 
sort chauffer les composes de formule (II) dans lesquels R3 est I'atome d'hydrogene dans un solvant 

organique tel qu'un alcoot avec un aldehyde de formule Z-CHO, Z etant un cycle phenyle ou pyndyle et te 

derive obtenu subira une oxydation par traitement thermique entre 150 et 200 'C dans le nitrobenzene, 
soit former le benzimtdazole par les methodes classiques avec les chlorures d'acides Z-COCI. les acides 

Z-COOH ou les mtriles Z-CN dans lesquels Z est un cycle phenyle ou pyridyie seion la reference : J.B. 

WRIGHT Chem. Rev. 1951. 48, 397 

-dans le cas ou Z represente une aniline ou une amino pyridine, les derives de formule (II) dans lesquels 
R 3 est I'atome d'hydrogene seront mis en reaction avec des composes de formules : 

SCH, 

Z — N = c r " T — N=C=S 

SCH, 



S 

u 

2 — NH — C — SCH, 



dans lesquels Z est un cycle phenyle ou pyndyle, selon la methode decrite dans les references : A. 
4 ° MOHSEN et coll. Synthesis 1977, 364 F. MERCHAN et coll. Synthesis 1982, 482. 

Pour avoir sur le noyau phenyie ou pyndyle un groupement -SOCH3 on operera comme precedemment 

I'oxydation du derive substitue par un groupement -SCH3 a I'aide d'un peracide. par exemple racide 

metachloroperbenzoVque dans un solvant tel que le chloroforme ou le dichloromethane a une temperature 

comprise entre -50 * C et 50 " C. 
4 5 Les composes de formule (II) pourront etre obtenus par hydrogenation en presence de catalyseur tel 

que le nickel de Raney ou par une reduction connue Fe/HCl de nitro amines de formule<IH) : 
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FORMULE (ill) 
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Z S n^T A - 8TA y- R ': Ra - R - Y sont comme a-dessus. Les composes de formula (III) peuvent 

etre obtenus par s.nnie desacetylation de comooses de formuie (IV) P ' 



(IV) 



FORMULE (IV) 



' 5 „„ in, ,m T , ( ° 6t " V) P0Uf ,eSQUelS Y repr * sente un de Imidazole, du triple ou 

du denzrmoazole peuvent etre ootenus par action d'un derive de Imidazole (ou de son sel de sodium) d^ 
nazole (ou de son se, de sodium,, du imidazole (ou de son sel de sodium, ou du se. de Sum de 

cZTT'. T " S0 ' Vam 0rQan,qUe te ' 16 ^V'^amide ou directement san S so^pa! 
chauffage a une temperature compnse entre 80 et 200 ' C. sur des derives de formuie (V) ou (V.). 



H 

R '\ A 1 
FORMULE (V) 



Y 



CH, 



T. 
R 



FORMULE (VI) 



dans lesquelles A.B.T.W.R. ,R 2 .R 3 . son, defin.s comme ci-dessus et X represente I'atome d'halogene 
us Les composes de formuie (V) pourront etre obtenus : ' 
- soit par desacetylation de composes de formuie (VI) 

Mh^ f am i PeS ^ f ° rmUle R,NH *' R3 * t3m d ^ fini Com ™ ci " dessus - ™ drives de formuie 

™ ° U nS ^ S0 ' Vant ° r9an ' qUe tel QUe '' eau ° U l ' a,C00, • a P ression atmospherique ou sous 

pression. a une temperature comprise entre 25 et 200* C. 



50 
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FORMULE (VII) 



dans laqueile A.B.T.W.Ri ,R 2 sont definis comme ci-dessus, X et X representent un atome d'halogene. 

Oans le cas ou R3 est un hydrogene. les composes de formuie (V) peuvent egaiement etre obtenus soit 
par degradation d'Hofmann des amides [E.S. WaJlis ; J.F. Lane ; Organic Reaction 3.267 (1949)] soit par 
reduction partielle des composes dinitro corresponaants (B.M. Wepsier et P.E. Verkade Recueii des travaux 
chimiques des Pays Bas 1949 Vol. 68 P. 105). 

Les composes de formuie (VI) pourront etre obtenus par nitration seion des methodes connues en soi 
de derives de Tacetamide correspondant qui sont commerciaux ou qui peuvent eux memes etre prepares a 
partir de derives oe composes amines commerciaux par action de ('anhydride acstique ou du chlorure 
d'acetyie seion des methodes connues en soi. 

Les composes de formuie (VII) pourront etre obtenus : 
•par simple nitration seJon les methodes connues en soi de derives commerciaux, 

-a partir des amines de formuie (VIII) ou A.B.T.W.Ri ,R 2 sont definis comme ci-dessus, X et X representant 
un atome d'halogene 

soit par oxydation avec un agent oxydant comme I'eau oxygenee, soit par I'intermediaire de fluoroborates 
de diazonium grace a des methodes decrites en soi (Vogel A.L Third Edition P. 595) 



Les composes (VIII) peuvent etre obtenus par halogenation des amines aromatiques seion des 
methodes connues en soi a partir des composes commerciaux ou decrits dans la litterature. 

Les composes de formuie (I) pour lesquels Y represente des derives de I'imidazothiazole peuvent etre 
obtenus : 

a) par les voies decrites precedemment. a partir de derives de formuie (M) ou AT.RuR2.R3 sont definis 
comme ci-dessus et ou Y represente un derive de I'imidazothiazole. 

Oans ce cas les composes de formuie (II) peuvent etre obtenus a partir de derives de formuie (IX) ou Y 
est un derive de I'imidazothiazole, Ri et R 2 representent un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
inferieur, X est un halogene et A,T sont des atomes de carbone. 



X • 




FORMUIE (VIII)- 




FORMULE(IX) 



Ces composes de formuie (IX) peuvent etre obtenus par cyciisation intramoiecuiaire de produits de 

formula <Y\ Han<? laniiflilo R. R-» R« cnnt rloo. afnmetc H'hwHfnnono r>» , Wac raHir^aiiv a(Uvlo<; inf<$ri«nrs. X «Kt 
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1^' °pp! ^^Vl pyrrolidon, par exemple. en oresence ou non d'acide parato.uene sulfonics oci 
dans au PPA. a des temperatures ailant de 25 a 180 ' C. 



10 




FORMULE (X) 



;s Les composes de formule ,X) sont obtenus a panir d'halogenoalkyl (halogeno nitro phenyl) cetones 
subst.tuees ou non sur le phenyl et preparees selon des methodes decrites dans la litterature (Beil 7.285) 
par reaction avec des composes mercaptoimidazoles seion des methodes connues (Beil 23 353) 

b) par cyci.sat.on mtramolecula.re dans des conditions decrites precedemment (dans le PPA oar 
exemole) de composes de formule (XI), dans laqueile R,, R 2 . R,. R 7 , R a sont definis comme ci-dessus. 

20 



2S 



30 



35 



40 




Ces composes de formule (XI) sont prepares par action de derives de mercapto-2 imidazoles sur des 
compose^ de formule (XII) selon aes methodes connues cities precedemment : 




R » R, 



FORMULE (XII) 



oans laqueile R-. R 2 , R 3l R 8 sont definis comme ci-dessus et X est un atome d'halogene. 

Les composes de formule (XII) sont obtenus par reaction classique de Friedel et Crafts entre des 
benz.m.dazoles d.versement substitues ou non. et des chlorures d'acides halogenes 



so 



R,_ CH-^f 

A a 



55 



Ra et X etant definis comme c.-dessus en presence d'ac.des de Lewis, dans des solvants comme le sulrure 



de carbone ou le dichloromethane 
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sement tes sels d'addition d'aciaes pharmacologiquernent acceptaoles non toxiques. 

Parmi tes acides utiiisabies a cet effet. on citera les acides chiorhydrique. bromhydrique, suffurique. 
phosphorique. 4-toiuene sutfonique, methane suifonique, cyclohexyt sulfamtque. oxalique, succinioue, formi- 
que. fumanque. maleique, citnaue. aspanique, cinnamique, iactique, giutamique. N-acetylaspartique, N- 
acetyl giutamique. ascorbiaue. maiique, benzoi'que. nicotinique et acetique. 

Les nouveaux composes seion rinvention poss£dent des proprietes pnarmacologiques remarquables et 
peuvent etre utilises en theraceutique pour le traitement des maladies caraiovasculaires et en particuiier 
dans le traitement de flnsurtisance cardiaaue puisqu'iis poss£dent des proprietes cardiotoniques, vasodila- 
tatnces, anti-hypenensives et anti-agregantes plaquettaires. 

De plus, comme il a et6 signale precedemment les composes de rinvention peuvent presenter des 
proprietes ar.ti-ufceres et anti-secretcires et pourront done etre utiles dans le traitement des ulceres 
gastroduenaux. 

Ainsi, rinvention couvre egalement une composition pnarmaceutique. caracterisee en ce qu'elle 
comprend une quantite pharmaceutiauemeht erficace d'au moins un compose de formute (I), tel que 
rs precedemment defini. ainsi que ses seis d'addition d'acides pharmacologiquernent acceptables, eventueile- 
ment incorpore dans un excpient. vehicule ou support pharmaceutiquement acceptable. 

Selon une variante de realisation, cette composition pharmaceutique presente une activite cardiovas- 
culaire, cardifitonique. vasodilatatnce, anti-hypertensive et anti-agregante plaquettaire. 

Selon une autre vanante oe realisation; cetie composition pnarmaceutique presente une activite anti- 
20 secretaire et anti-uicere. 

En therapeutique humame et animale. les composes de formule (1) et leurs sels d'addition d'acides non 
toxiques peuvent etre admimstres seuis ou en association avec un excipient physiologiquement acceptable 
sous une forme quelconque. en oarticulier sous for- Je gelules er de comprimes par voie orale ou sous 
forme de solute injecuble par voie parenteral. 

Comme ii ressortira clairement des essais de pharmacologie donnes en fin de description, les 
composes selon ['invention peuvent etre administres en therapeutique humaine dans les indications 
precitees par voie orale sous forme de comprimes ou de gelules dosee de 150 a 500 mg ou par voie 
parenteral sous forme de preparations injectables dosees de 30 a 200 mg en une ou deux prises unitaires 
journalieres pour un aduite de poids moyen 60 a 70 kg. 
30 En therapeutique animale la dose journaiiere utilisable devrart habituellement se situer entre 3 et 30 mg 

par kg. . . . , 

L'invention concerne encore un procede de preparation d'une composition pharmaceutique caracterisee 
en ce qu'on incorpore une quantite therapeutiquement erficace d'au moins un compose de formule (I), tel 
—que precedemment defini,. ainsi. .qu'eventuelleroent_ses_seis_d'addition d'acides. p harm acoiogiguflffiSrJL 
35 acceptables. dans un excioient, vehicule ou support pharmaceutiquement acceptable. 

Selon une variante de realisation, ce procede de preparation concerne la preparation d'une composition 
pharmaceutique a activite caraiovascuiaire. cardiotonique. vasodilatatrice. antihypertensive et anti-agregan- 
te plaquettaire ou anti-secretoire ou anti-ulcere. 

Selon une autre variante de realisation de ce procede, on prepare la composition pharmaceutique sous 
40 forme de gelules ou de comprimes aoministrables par voie orale ou sous forme de solutes injectables par 
voie parenterale. 

Ces compnmes ou gelules peuvent etre avantageusement doses de 150 a 500 mg et les preparations 
injectables peuvent etre dosees de 30 a 200 mg. 

Selon encore un autre asoect, rinvention fournit un procede de traitement therapeutique, caract^rise en 
46 ce qu'on administre a un mammifere comprenant un animal ou un etre humain une quantite therapeutique- 
ment efficace d'au moins un compose de formule (I), tel que precedemment defini ou eventuellement un de 
ses sels d'addition d'acides pharmacologiquernent acceptables, eventuellement incorpore dans un exci- 
pient. vehicule ou support pharmaceutiquement acceptable. 

Selon une variante de realisation de ce procede de traitement , on administre, en therapeutique 
humaine, une dose journaiiere comprise entre 150 et 1000 mg sous forme de comprimes ou de gelules, ou 
une dose journaiiere de 30 a 400 mg par voie parenterale pour un etre humain pesant entre 60 a 70 kg. 

Selon une autre variante, en therapeutique animale. on administre une dose journaiiere comprise entre 
3 et 30 mg par kg. 

Selon encore une variante de realisation de l'invention, on realise le traitement d'une maladie 
cardiovasculaire ou d'insuffisancs cardiaque ou de ('hypertension ou encore un traitement anti-agregant 
plaquettaire ou encore un traitement anti-secretoire ou encore un traitement anti-ulcere, notamment anti- 
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cueiques exemples de preparation nuliement limitatifs. mais donnes a titre d'illustration. 



Exemole l Nitro-2 chloro-3 aniline 

5 



Formule (V) A = B = T = W = C.R, = R 2 = Ri = H. X = 3-C! 

Oans une solution de 350 cnv d'eau et 33.6g de KOH on aicute 1 1.5 cm J de brome. Puis en une fois 
w on introduit 40. 1g ae mtro-2 :hloro-3 benzamide obtenu par condensation d'ammomaque sur le chlorure 
d'acide correspondant. 

Laisser ie melange sous agitation pendant 45 mn. Fiitrer I'insoluble pour avoir une solution limpide. 

Ajouter !e fiitrat en une fois dans une solution de 44. 8g ae KOH dans 100 cm J d'eau. Chauffer 
('ensemble a 70-75 C penaant 45 mn puis revenir a la temperature ambiante. Fiitrer le prea'pite marron. 
ts iaver a I'eau puis au pentane. Secher et purifier par chromatograonie sur gel de silice pour obtenir lO.Sg de 
nitro-2 chloro-3 aniline. 
Point de fusion : 110* G. 



20 Exemole 2 Dichloro-2,4 ethyl-6 aniline 



Formule (VIII) A = B = T = W = C. R, = H, R 2 = 6-Et, X = 4-CI, x' = 2-€L 



25 Une solution de 483 ml d'ethanol a 95%. 483 ml d'acide chlorhydrique concentre et 81 g de dichloro-2,4 
ethyl-6 acetanilide (point de fusion 146-148* C) obtenu a partir de ethyl-2 aniline seion la methode decrite 
dans J. Am. Chem. Soc. (1950) p. 2454-7, est portee au reflux pendant I4h. Concentrer puis neutraliser 
avec une solution de soude. Extraire a I'acetate d'ethyle. Iaver les phases organiques a I'eau. Apres 
evaporation du solvant I'huile marron obtenue est purifiee par distillation pour donner 60g de dichloro-2,4 

30 ethyl-6 aniline. 

Point d'ebullition : 135-145* C sous 20 mm de mercure. 

\ 

Exemple 3 Oichloro-3,5 nitro-2 toluene 



Formuie (VII) A = B = T= W = C. R, = H, R 2 = 6-CH 3 , X = 4-CI. x' = 2-CI 

Placer 2l.6g de dichloro-2.4 methyl-6 aniline (J. Am. Chem. Soc. (1950) p. 2454-7] dans 32 ml de HO 
40 concentre et 32 mi d'eau. Agiter a 50-60 'C pendant 30 mn puis refroidir a 5*C et introduire goutte a 
goutte une solution de 9g de Na N0 2 dans 20 cm J d'eau de sone que la temperature soit comprise entre 5 
et 7 C. Puis agiter ih a 5* C avant d'introduire goutte a goutte et a 5* C une solution de 20g de Na 8F 4 
dans 40 cm 3 d'eau. Fiitrer le precipite blanc forme, Iaver a I'eau frcide puis a I'isopropanol pour obtenir 
28,5g de fluoroborate de diazonium correspondant. 
us Point de fusion - 200* C. 

Le sel ainsi prepare est ensuite ajoute lentement dans 300 cm a d'eau contenant lOOg de Na N0 2 et 
20g de poudre de cuivre prepare fraichement a partir de Cu SOi/Zn par la methode ciassique decrite dans 
la litterature. Fiitrer le cuivre lorsque le degagement d'azote s'arrete. Extraire le fiitrat a lather, secher. 
concentrer sous vide pour obtenir une huile rouge purifiee par distillation sous azote pour donner I4g de 
so dichloro-3.5 nitro-2 toluene. 

Temperature d'ebullition : 142-150* C sous 24 mm de Hg. 
Point de fusion : 68* C 



55 Exemple 4 Dichloro-2,4 ethyl-6 nitro benzene 
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1 12g de dichloro-2.4 ethyl-6 aniline prepares selon I'exemple 2 sont traites comme a I'exemple 3 pour 
donner 35g de dichloro 2.4 ethyl-6 nitro benzene. 
Point d'ebuilition 135-140* C sous 20 mm de mercure. 

Exemple 5 Dichloro-2,4 dimethyl-5,6 nitro benzene 



Formule (VII) A = B 3 T = W = C, Ri = 5-CH 3l R 2 =6-CH 3 . X-4-CI. x' = 2-CI 

113,2g de dichloro-2.4 dimethyl-5,6 aniline preparee seion J. Chem. Soc. (1934) p 283-7, sont traites 
comme a i'exempie 3 pour donner apres distillation 46g de dichloro-2.4 dimethyl-5,6 nitro benzene. 
Point d'ebuilition 138-152* C sous 6 mm de mercure. 
Point de fusion : 72* C. 

Exemple 6 Trichloro-2,4,5 methyl-6 nitro benzene 



20 Formule (VII) A = B = T = W = C, R, = 5-CI. R 2 =6-CH 3 . X = 4-C1, x' = 2-Cl 

149,8g de trichloro-2,4,5 methyl-6 aniline preparee selon J. Org. Chem. (1951) p. 328-33 sont traites 
selon I'exemple 3 pour Conner acres distillation sous azote 81.2g de trictiloro-2.4,5 methyl-6 nitro benzene. 
Point d'ebuilition : 124-132* C sous 6 mm ae mercure 
25 Point de fusion ; 66 " C. 

Exemple 7 Dichloro-2,4 methyt-5 nitro benzdne 



30 

Formula (VII) A = B=T = W = C, R, = 5-CH 3t X = 4-CI. X = 2-CI 

Oissoudre 8.2 g de nitrite de sodium dans 90 ml d'acide sulfurique. Introduire dans le melange 
...precedent una solution „de-20 g ae chloro-5 methyl-4 nitro-2 _anil[n6 dans 220 ml d'acide acetique sans que 
35 la temperature ne depasse 40* C. Chauffer 30 mn supplementaires a 40* C. Ce melange est alors 
additionne lentement a une solution froide (5*C) de 23.6 g de chlorure cuivreux dans 220 ml d'acide 
chlorhydrique. Chauffer au bam mane jusqu'a ce qu'il n'y ait plus de degagement gazeux. Ajouter alors 600 
ml d'eau et laisser le melange a froid pendant une nuit. Le solide forme est filtrS, lave a I'eau puis repris a 
Tether. La phase organique ainsi obtenue est lavee a I'eau basique. sechee. concentree pour obtenir 17.9 g 
do de dichioro-2,4 methyl-5 nitro benzene sous forme d'huile qui cristallise. 
Point de fusion : 50* C. 

Exemple 8 N-isopropyl chloro-5 methyl-4 nitro-2 aniline 

45 

Formule (V) A = B = T = W = C. R, =4-CH a . R 2 =H. R 3 =iPr. X = 5-CI 

Dans un autoclave on place 17.9 g de dichloro-2,4 methyi-5 nitro benzene. 100 ml d'ethanol, 40 ml 
so d'isopropylamine. L'ensemble est chauffe a 100'C pendant 24 h et sous pression. Evaporer l'4thanol. 
Apr6s purification sur gel de silice on obtient 11 g de N-isopropyl chloro-5 methyM nitro-2 aniline sous 
forme d'huile orangee utilisee brute dans I'operation ulterieure. 



55 Exemple 9 N-methyl chloro-5 nitro-2 aniline 
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A una solution refroicie ae -5.2 g ae aicnloro-2.4 nitro benzene dans 400ml d'ethanol. on ajoute 300 
ml d'une solution 8 M de morometnvlamine dans Methanol. L'ensernole est chaurfe a 50* C pendant 10 h 
flefroidr. essorer le sotioe ootenu .aver a I'eau puis a I'isopropanol. secner pour obtenir 106.7 g de N- 
methyl chloro-5 nitro-2 anihne. 
5 Point ae fusion : 1 06-1 07 ' C 



to 



Exemoie 10 N-isopropyi fluoro-5 nitro-2 aniline 



Formule (V) A = B = T = W = C. R- =R : = H, R, = ,p r , X = 5-r 



25g de difluoro-2.4 mtrccenzene sent aissous dans 100 ml d'ethanol. On ajoute alors 67 ml d'isopropy- 
lamine leniement car la reacricn est rres exothermique. ouis la solution est chauffee 2 h au reflux. Le milieu 
est concentre, le residu repns a feau. extra* au chloroforme. La ohase orgamque est sechee, concentree et 
le residu chromatography sur -el de siiice pour donner 15 g ae N-tsopropyl fluoro-5 nitro-2 aniline. 
Point de fusion : 72* C. 



20 Exemcie n N-benzyl fluoro-5 mtro-2 aniline 



Formule (V) A = B = T = W = C. R* - R z - H. R 3 = CH 2 0, X = 5-F 

Selon le mode ooeratoire cecnt aans I'exemple 10 en faisant reagir la benzylamine et le difiuoro-2.4 
nitro benzene on obtient la N-benzvi :luoro-5 nitro-2 aniline. 
Point ae fusion : 1 00 * C 



30 Exemoie 12 Chloro-5 methyl-4 nitro-2 acetaniiide 

ii 

Formule (VI) A = B = T = W = C. R- = 4-CH 3 , R 2 = R 3 = H, X = 5-Ct 

35 ^ A une solution" de 357 g de chloro-3 methyl-4 acetaniiide dans' 700"ml d'anhydnde-acetrqae-et-35Chnr- 
a'actde acetiaue. refroidie a -5 C. on mtroduit goutte a goutte un melange de 128 mi d'acide nitrique et 
175 mi d'aciae acetiaue. La temoerature est maintenue entre -5*et 0"C. Agiter 2 h supplemental a 0' C 
pun verser la solution aans i'eau. Triturer le precipite. essorer. laver a I'eau puis a I'isopropanol. 
Recnstalliser dans Kethanoi pour oorenir 254,5 g de chloro-5 methyl-4 nitro-2 acetaniiide. 

40 Point ae fusion : 114* C 



Exemple K3 N-methyl chloro-5 methyl-4 nitro-2 acetaniiide 

45 

Formule (VI) A = B = T = W = C. R, = 4-CH 3 , R 2 = H, R 3 =CH 3 , X = 5-CI 

Dans un tricol muni d'une agitation, d'un refrigerant et d'une amooule a addition, on place 37,2 g de 
chloro-5 methyl-4 nitro-2 acetaniiide prepare selon I'exemple 12 en solution dans 200 ml de methyl ethyl 
so cetone. On ajoute aiors 27 g de K,C0 3 et 30,6 mi d'iodure de methyle. La suspension est chauffee au 
reflux 24 h puis apres addition de 30.6 ml d'iodure de methyle supplemental de nouveau 20 h. Apres 
refroidissement I'insoluble est filtre et !e filtrat concentre. Le residu est chromatography sur gel de siiice 
pour donner lOg de produit de deoan et 27,7 g de N-methyl chloro-5 methyl-4 nitro-2 acetaniiide sous 
forme d'huile jaune utilisee brute dans 1'operation ulterieure. 

55 
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Formute (V) A = B = T = W = C, R, = 4-CH 3 . R 2 =Ri=H. X = 5-CI 

Dissoudre 26 g de sodium dans 970 ml de methanol. Introduire 254,5 g de chloro-5 methyl-4 nitro-2 
acetamlide prepare selon rexemoie 12 et agiter 3 h a temperature ambiante. Verser dans de I'eau. Triturer 
essorer le solide obtenu. Laver a I'eau pu.s a Ciscpropanol pour obtenir 200.5 g de chloro-5 methyl-4 n.tro-2 

aniline. 

Point de fusion : 166 C 



Exemple 15 Chloro-5 methyi-6 nitro-2 aniline 



Formuie (V) A = B = T = W = C. R, = 6-Chb, R 2 =R : =H, X = 5-CI 

f5 On porte au reflux pendant 23h. un melange contenant 400 cm> decide chlorhydrique concentre i 400 
cm o d 'ethanol a 95% et 7Z4g de chioro-5 methyi-6 nitro-2 acetaniiide. prepare seion Beiiste.n 1 2 II 461. 
Apres refroidissement fiitrer le precipite. Concentrer le filtrat pour obtenir un deuxieme lot. Reunir les 
precipes obtenus. Laver a I'eau alcalintsee pour obtenir 57,6g de chloro-5 methyl-6 n.tro-2 an.l.ne. 
Point de fusion : 1 53 C. 

zo 

Exemple 16 Chloro-5 methyl-3 nitro-2 aniline 

25 Formuie (V) A = 8 = T = W = C. FU = 3-CHi . R 2 » R: = H, X = 5-CI 

Dans un autoclave on place 1 i6.7g de dichloro-3.5 nitro-2 toluene prepare a I'exemple 3 et 500 cm 3 de 
methoxy-2 ethanoi. Refroidir le melange a -35 ' C et ajouter 145 cm 3 d' ammoniac liquide. 

L'autociave est porte a 150*C pendant 48h. Refroidir. Le compose brut obtenu est punfte par 
30 chromatographie sur gel de silice pour donner 57,6g de chloro-5 methyl-3 nitro-2 aniline 

Point de fusion : 76 C. m 

Selon I'exemple 16. les composes suivants ces exemples \1\ 19 ont ete prepares : 

I 



05 Exemple 17 Chioro-6 ethyl-3 nitro-2 aniline 

Formuie (V) A = B = T = W = C. R, = 3-C 2 H s , R 2 = R 3 =H, X = 5-C1 
40 Huiie utilises sans purification supplemental au stade ulterieur. 

Exemple 18 Dichloro-4,5 methyl-3 nitro-2 aniline 



45 Formuie (V) A = B = T = W = C, R, = 4-CI, R 2 =3-CH 3 . R 3 =H, X = 5-C1 
Point de fusion : 122* C. 



so 

Exemple 19 Chloro-5 nitro-2 trifluoromethyl-4 aniline 



Formuie (V) A = B = T = W = C. Rt = 4-CF 1( R 2 =R : = H, X = 5-C1 

55 

Point de fusion : 1 14 C. 
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Examo'e 20 Chloro-5 dimethyl-3,4 nitro-2 aniline 

De la memo man.ere au'a I'exemole ,6 ma.s en portant ."autoclave a 200*0 oendant 4 8 h. on obtient le 
cnloro-5 dimethyl-3.4 nitro-2 aniline. uo«eni is 

Point de fusion : 90 ' C. 

Exem P |Q £1 : (lmidazolyl-1)-5 methyl-4 nitro-2 acetanilide 

Formule (IV) A = 8 = T = W = C. R, = 4-CH 3 . fl 2 = R 3 = H . Y = (im,aazolyl-U-5 

20.6 g de chloro-5 methyl-4 n.tro-2 acetanilide prepare a I'exemple 12 et 9,2 g d'imidazole sort 

.00 m de chloroforms et 100 ml d'eau sous agitation. La phase organique est decantee et extraite avec^ 
una solut.on d.luee d ac.de chiorhydnque. La phase acide est basifiee avec de la soude IN et extrarte avec 
au chloroforms. Le chioroforme est secne sur sulfate de magnesium, puis concentre 

On obtient ainsi 10.8 g de (imidaaolyl- 1 )-5 methyl-4 nitro-2 acetanilide 
Point de fusion F = 1 46 C 

£xemi3le 22 N-methyl (imidazolyl-1)-5 methyl-4 nitro-2 acetanilide 
Formule (IV) A = B = T = W = C. R, =4-CH,. R, = H. R 3 =CH,. Y = (imidazolyl-l)-5 

m nl 4 H ? Chl0r °" 5 me ' hyM n,,r °" 2 a " tan,lide synthetises a i'exemple 13 sont trartes selon le 

mode operatoire de I exemple 21 par 8 g d'.m.dazole. On obtient ainsi 14,7 g de N-methyl (imidazoly.-l>-5 
methyl-4 mtro-2 acetanil.de sous forme d'huile utilisee brute dans I'operation ulterieure. 

Exemple £2 N-methyl (methyl-2 imidazolyl-1)- 5 methyl-4 nitro-2 acetanilide 



Formule (IV) A = 8 = T=W = C. R, ^ICHj.^lTr^CHrY^m^^WdazoIyl^ 

on ohtilnr,!^ Q ™ p ™ re * 9m * e 21 mais en ^emp.agant .'imidazole par du methyl-2 imidazole 

on obtient le N-methyl methyl-2 ,m,da Z olyl-«)-5 methyl-4 n „ro-2 acetanilide sous forme d'huile utilisee 
brute dans I'operation ulterieure. 



Exemple 24 N-methyl (imidazolyl-1)-5 methyl-4 nitro-2 aniline 



Formule (III) A = 8 = T = W = C. R, = 4-CH,. Rj = H. R 3 = CH 3 . Y = (i, 



(imidazolyl-l )-5 



Le N-methyl (.midazolyl-i )-5 methyl-4 nitro-2 acetanilide synthase a I'exemple 22 est trait* selon 
I exemple 14 pour dormer la N-methyl (imidazolyl-1)-5 methyi-4 nitro-2 aniline 
Point de fusion : 219 C. 



temple 25 (lmidazolyl-1)-5 methyl-4 nitro-2 aniline 

Formule (III) A = 8 = T = W = C. R, = 4-CH, . R 2 = H . R, = H . Y = (im.dazolyl- 1 )-5 

On chautfe a 180 C un melanae contenant irt 
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de depart refroidir. aiouter de I'eau. essorer le solide obtenu. Apres lavage a I'eau, le compose est repns a 
I'ether, au pentane, puis secne pour donner 20,6 g de <imidazolyi-1)-5 methyl-4 nitro-2 aniline. 
Point de fusion : 220* C. 

Ce meme oroduit peut etre obtenu par desacetylation du compose de I'exemple 21 par la methode 
5 decrite a I'exemple 14. 

Seion le moae operatoire de I'exemple 25 !es composes suivants des exemples 26 a 34 ont ete 
prepares : 

io Exemple 26 (imidazolyl-1 )-5 methyi-3 nitro-2 aniline 



Formuie (III) A = B = T = W = C. R. = 3-CH 3 , R 2 = R 3 =H. Y = (imidazolyl-1)-5 
is Point de fusion : 182 C 

Exemple 27 (imidazolyl-1)-3 nitro-2 aniline 



20 

Formuie (III) A = B = T = W = C. R. = R a = Ri = H. Y = (imidazolyl- 1 )-3 
Point de fusion : 1 60 C 

25 

Exemple 28 Chloro-4 (imidazolyl-1 )-5 nitro-2 aniline 



Formuie (III) A = B = T = W = C. R, = 4-CI. R 2 = R 3 =H, Y = (imidazoiyl-l)-5 

30 

Point de fusion : 204* C 

l 

Exemple 29 (imidazolyH)-5 methyl-6 nitr o-2 aniline ; 

35 

Formuie (III) A = B = T = W = C. R, = 6-CH 3 , R 2 = R 3 = H. Y = (imidazolyl-1 )-5 
Point de fusion : 157* C 

40 

Exempie 30 Ethyl-3 (lmidazolyl-1)-5 nitro-2 aniline 

45 Formuie (III) A = 8 = T = W = C. Ri = 3-CH 2 CH 3 , R< = R 3 = H. Y = (imidazolyl-1 )-5 
Point de fusion : 142* C. 

so Exemple 31 (imidazolyl-1 )-5 nitro-2 trifluoromethyl-4 aniline 



Formuie (III) A = B = T = W = C, R- = 4-CF 3l R 2 = R 3 =H, Y = (imidazolyl-1 )-5 

55 Point de fusion : 221* C 
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Formule (III) A = 8 = T = W = C. R, =4-C. R J=3 -CH, fl) . H . Y = (im idazc,y.-1 )-5 

Point de fusion : 208* C 

5 

Exemoie 33 Dimethyl-3.4 (imidazolyl-1 )- 5 nitro-2 aniline 

Formule (III) A = B = T = w = C R, =j.rw □ -> „ 
, 0 °- ri ' 4 CH ^ Rj=3-CH 3 .R : =H. Y = (imidazoiyl-l)-5 

Point ae fusion : 1 88 ' C 



Exempt 34 N-isopropyl (imidazolyl-1 >-5 methyl-4 nitro-2 aniline 

Formuie (ill) A = 8 = T = W = C. R, =4-CH, R 3 = H . R 3 =lP , Y = (imidazo<y,.,)-5 

Point de fusion : 1 59 * C 



25 



Exem^e 35 N-methyl (methyl-2 im,dazolyM)-5 nitro-2 aniline " " 

Formule (III) A = 8 = T = W = C R, = - h b - ru v , - L 

u dl R3-CH3, Y = (methyl-2 imidazolyl-1 )-5 

Point de fusion : 1 86 " C 



30 



Exemple 2! <methyl-4 imidazolyM)-5 methyl-3 nitro-2 anili 



ne 



35 Formule (III) A = B=T = W=C R, = i.ru, n - a — — lj „ , . 

v u h ' J CH3 ' R 2-^=H, Y = (rnethyMimidazolyM^5 

Point ae fusion : 240 ' C 
,0 Exempie 37 (Dimethyi-2,4 imidazolyl-1 )-5 methyl-3 nitro-2 aniline 

Formule (III) A = B =T = W = C R, =l-PH„ a ^ . 

u hl - J -° H 3. P2-R: = H, Y 3 (Oimethyl-2.4imidazolyl-l)-5 

*s Point de fusion : 196' C 



Exempie 38 (methyl-4 imidazolyl-1 )-5 methyi-4 nitro-2 aniline 

Formule (III) A = 8 = T = W = C R, =4-rw. □ -a -u v , - 

1 ' ^ Mt 4 LH3 ' R 2~ R 3 =H, Y = (methyl-4 imidazolyl-1 )-5 

Point de fusion : 205 * C 
Exemple 39 (methyl-2 imidazolyl-1 )-5 methyl-4 nitro-2 aniline 



50 



55 
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Formula (III) A=*8 = T = W = C. R, =4-CH 3( R 2 = Ri = H. Y = (methyl-2 imidazolyl-i)-5 
Point de fusion : 222* C 

5 

Exemole 40 (dimethyl-2,4 imidazoiyi-1)-5 methyi-4 nitro-2 aniline 



Formuie (!!!) A = B»T»W = C. Ri »4-Ob, R 2 =Ri =H, Y=»(dimethyl-2.4 imidazolyM)-5 

10 

Point de fusion : 248' C 
Exemple 41 Chloro-4 (methyl-2 imidazoiyl-1)-5 nitro-2 aniline 

15 

Formula (III) A = B = T = W = C,R, = 4-CI. R 2 =R 3 =H, Y = (methyl-2 imidazolyl-1)-5 
Point de fusion : 1 70 C 

20 

Exemole 42 Chloro-4 (methyt-4 imidazoiyi-1 )-5 nitro-2 aniline 

25 Formula (111) A = 8 = T = W = C, R- = 4-Cl, = R 3 =H, Y = (methyl-4 imidazoiyi-1 )-5 
Point de fusion : 220 *C 

Selon le mode operatoire de I'exemple 25 mais a partir de fiuoro-5 nitro-2 aniline et d'imidazoles 
substitues ou non. ies composes suivants des exemples 43 & 45 ont ete prepares : 

30 

Exemole 43 (methyl-2 imidazolyl-1)-5 nitrr>2 aniline 

I 

35 Formuie (III) A = B = T = W = C, Ri = R? = Ri = H. Y = (methyl-2 imidazolyi-i )-5 
Point de fusion : 229' C. 

40 Exemole 44 Nitro-2 (trimethyl-2,4,5 imidazolyl-1)-5 aniline 

Formuie (III) A = 8 = T = W = C, = R 2 = Ri = H, Y = (trimethyl-2.4.5 imtdazolyl-1)-5 
45 Point de fusion > 250* C 

Exemple 45(methyl-4 imidazolyi-1)-5 nitro-2 aniline 

50 

Formuie (III) A = 8 = T = W = C, Ri = Rs = Ri 38 H, Y = (methyi-4 imidazolyi-i)-5 
Point de fusion : 188* C 

55 

Exemofe 46 (imidazolyM)-S nitro-2 aniline 
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Formule (III) A = 8 = T = W = C. R, = R 2 =Ri = H. Y = (imidazolyi-D-S 

Dans un tricot muni a'un refrigerant et d'une ampoule a addition on place 13,7 g d'imidazoie en solution 
cans 300 mi de dimethyt ; ormamide. Gn ajoute aiors par portions 1Q g d'hydrure de sodium en suspension 
5 a 50 % dans fhuile. Le milieu est chauffe 1 n a 60* puis refroidi a temperature ambiante pour y ajouter 
goutte a goutte 33,3 g oe fluoro-5 nitro-2 amiine en solution dans 100 ml ce dimethyl formamide. 

Le milieu reacticnne! est alors chaurfe 2 h a 70 'C sous agitation puis refroidi et verse sur 1 I d'eau 
froide. La solution est alors extraite a Tether, la phase organique sechee sur sulfate de magnesium et 
concentree pour aonner 25.3 g de (imidazolyl-1 )-5 nitro-2 aniline. 
to Point de fusion : 185-7* C 



Exemple 47 (benzimidazoiyl-1)-5 nitro-2 aniline 

T5 

Formule (III) A = 8 = T = W = C. Ri = R 2 = Ra = H, Y = (benzimtdazolyl-1 )-5 

Selon le mode oceratoire de I'exemple 46 en faisant reagir la chloro-5 nitro-2 aniline avec ie 
benzimidazoie. on obtient la {benzimidazolyt-i)-5 nitro-2 aniline. 
:o Point de fusion : 204-2C6 " C. 



Exemple 48 N-methyl (imidazolyl-1 )-5 nitro-2 aniline 



25 

Formule (III) A = B = T = W = C, R, =R 2 =H. R 3 = CHi, Y = (imidazolyl-l)-5 

Une solution de 9,3 g de N-methyl chloro-5 nitro-2 aniline preparee selon I'exemple 9, 3.4 g 
d'imidazoie. 5.3 g de caroonate de sodium et 50 mi de DMF est portee au reflux pendant 16 h. taisser 
30 refroidir. Concentrer a sec puis reprendre a i'eau. Essorer, laver a I'acetonitrile. secher pour obtenit 5,9 g 
de N-methyl (imidazolyl-1 )-5 nitro-2 aniline. 
Point de fusion : 254* C. 

\ 

35 Exemple 49 (dimethyt-2,4 imidazolyl-1 )-5.nitro-2 aniline 



Formule (III) A = B = T = W = C. Ri =R 2 =R 3 =H, Y = (dimethyi-2,4 imidazolyl-1 )-5 

40 Selon I'exemple 43 la fluoro-4 nitro*2 aniline reagit avec le dimethyl-2.4 imidazole pour donner la 
(dimethyl-2,4 imidazolyi-n-5 mtro-2 aniline. 
Point de fusion : 194* C 

us Exemple 50 [(amino-3 nitro-4 phenyl)-1 methyl-2 imidazolyl-4]-2 methyl-2 dioxolane 1,3 



Formule (III) A = 8=T = W = C, Ri = R 2 = R 3 =H, Y = [(methyl-2 dioxolane-1 .3 yi-2>-4 methyl-2 imidazolyl-1}- 
5 

50 

Selon i'exemple 43. la fluoro-4 nitro-2 aniline reagit avec le (methyi-2 imidazoiyl-4)-2 methyl-2 
oioxolane-1,3, prepare a partir de l'acetyl-4 methyl-2 imidazole et de ['ethylene glycol en presence d'acide 
paratoluene sulfonique. pour donner le ((amino-3 nitro-4 phenyl)- 1 methyt-2 imidazolyi-4]-2 methyl-2 
dioxolane 1.3. 
55 Point de fusion : 196* C. 
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Formula (III) B = T = W = C. A = N R, = R. =R-, = h, Y = (imidazolyl-i )-5 

L'imidazole at t'amino^ chloro-6 nitro-3 pyridine reagissent dans les conditions de I'exemple 48 pour 
donner l'amino-2 (imidazolyi-i)-6 nitro-3 cyndine. 
5 Point de fusion : 224* C. 



Exemple 52 amino-4 (imidazolyM)-2 nitro-5 pyrimidlne 



Formule (HI) A = T = N. B = W = C. R. = R : =fl 3 =H, Y = (imidazoiyM )-5 

La reaction de i'imiaazote et de l'amino-4 chioro-2 nitro-5 pyrimidine seton I'exemple 48 conduit a 
l'amino-4 (imidazolyi-1)-2 nitro-5 pynmiaine 
;s Point de fusion : 248* C. 



Exempie 53 N-lsopropyi (imidazolyl-1)-5 nitro-2 aniline 



20 

Formuie (III) A = a = T = W = C, Hi = R 2 = H. R 3 =iPr, Y = (imidazolyt-l)-S 

A une solution de 9,4 g de N-tsoprccyl fluoro-5 nitro-2 aniline preparee a I'exemple 10 dans 75 ml de 
dimethyl formamide on aioute par portions - 2 g de sel de sodium de VimBazale. Le milieu reactionnel est 
25 ensuite porte 5 h30 au reflux puis rerroiai et verse dans 200 ml d'eau. Le precipite obtenu est essore, lave 
a I'eau puis dissous dans du chlorolorme. 

La phase organique est lavee a i'eau. sechee et concentree pour donner 8.2 g de N-isopropyi 
(irnidazolyM )-5 nitro-2 aniline. 
Point de fusion : 1 52 * C. 

ao 

Exemple 54 N-benzyl (lmldazolyl-1 )-5 nitro-2 aniline 



35 - Formule (III) A=»B=T = W = C. R, = R 2 =H. R 3 ^H?0rY"=~(rmldazdiyl-1)-5 

Dans Jes memes conditions qu a I'exemple 53. la N-benzyi fluoro-5 nitro-2 aniline obtenue a I'exemple 
11 reagit avec le sel de sodium de rimiaazoie pour donner la N-benzyl (imidazoiyl-1)-5 nitro-2 aniline. 
Point de fusion : 171 " C. 

Exemple 55 N-methyl (methyl-2 imldazoiyl-1)-5 methyl-4 nitro-2 aniline 

as Formula (III) A = B = T=«W = C, R, =4-CH,, R 2 = H, R 3 =CH 3l Y = (methyl-2 imidazolyl-1)-5 

Le N-methyl (methyl-2 imidazolyi-i)-5 methyl-4 nitro-2 acetanilide prepare a I'exemple 23 est dSsacety- 
le selon le mode operatoire decrit a i'exemple 14 pour donner la N-methyl (methyl-2 imidazolyl-l)-5 methyl- 
4 nitro-2 aniline, 
so Point de fusion : 1 55 " C. 

Exemple 56 N-isopropyl (methyl-2 irnidazolyM )-5 nltro-2 aniline 

55 

Formule (III) A = B = T=*W=*C, Ri =R2 =H, R 3 =iPr. Y = (methyl-2 imidazolyl-1)-5 
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I'exemple 10 at le methys-2 imidazole oour obtenir la N-isooropyl (methyl-2 imioazolyl-t )-5 nitro-2 aniline. 
Point de fusion : 16G C. 



Exemple 57 Nitro-2 (triazolo-1 .2,4 y1-1)-5 aniline 

Formula (II!) A = B = T = W = C. R, = R 2 = R 3 = H.Y = (triazot* 1 .2.4 yl-1 )-S 

o Suivant le mode operatoire de I'exemole 53 rnais en utilisant le sel de scoium du triazoie- 1.2.4 et la 
nitro-2 fluoro-5 aniline, on obtient la nitro-2 (triazol-t ,2,4 yl-1)-5 aniline. 
Point de fusion : 260-265 " C 



s Exemple 58 N-methyl nitro-2 (triazol-1,2.4 yl-1)-5 aniline 

Formule (III) A = B = T = W = C. R, = R 3 =H. R. 3 =Oh, Y = (triazol-1 .2,4 yl-1)-5 

20 3,1 g de sei de sodium du triazoie- 1 .2.4 sont chaurfes au reflux 60 h dans 250 mi de DMF avec 16.7 g 
de N-methyl chloro-5 nitro-2 amiine iexemple 9). Apres avoir refroidi. ['insoluble est essore et lave au 
methanol. Le DMF est concentre, ie residu est repris a chaud au methanol et esscre. 

Les 2 solides sont identiaues. On obtient ainsi 12,8 g ce N-metfty4 nitro-2 (triazol-1,2.4 yl-1)-5 aniline. 
Point de fusion : 234* C. 

25 

Exemple 59 N-isopropyl nitro-2 (triazol-1,2,4 yl-1 )-5 aniline 

30 Formule (111) A = B = T = W = C. R, =R 2 = H, R 3 =iPr. Y = (triazoie- 1 ,2,4 yl-l)-5 

Comme decrit a I'exemcie 53. nais en faisant re^gir la N-isoprooyl fluoro-5 nitro-2 aniline sur le sel de 
sodium du triazoie 1.2,4 on ootient la N-isopropyl nitro-2 (triazoie- 1 .2.4 yl-l)-5 aniline. 
Point de fusio n : 1 44 ' C , 

as " 
Exemple 60 Amino-2 (imidazoiyl-1)-4 aniline 

40 Formule (II) A = B = T = W = C. R, =R 2 = R 3 =H, Y = (imidazolyl-1 )-4 

26,3 g de (imidazolyi-i )-5 nitro-2 aniline preparee selon I'exemple 46 sont dissous dans 150 mi 
d'ethanol. On apute alors 35 ml d'eau et 120 g de fer en poudre. Sous agitation. 2 ml d'acide chlomydrique 
concentre sont ajoutes et le milieu porte 4 h au reflux. La suspension est alors fiitree a chaud sur celite. Le 
45 fiitrat est refroidi et extrait au dichloromethane. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium 
puis concentree pour donner 17 g a'amino-2 (imidazolyl-1 )-4 aniline. 
Point de fusion : 168-170' C. 

Selon le mode operatoire de I'exemple 60. les composes suivants des exemples 61 & 69 ont ete 
prepares. 

50 

Exemple 61 Amino-2 (imidazolyl-1 )-4 methyl-5 aniline 



55 Formule (II) A = B = T = W = C. R i = 5-CH : . R 2 = R 3 = H. Y = limidazolyl- 1 M 
Point de fusion : 104* C. 
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Example 62 Amtno-2 (methyl-2 lmldazolyl-1)-4 methyl-5 aniline 
Formule (II) A-B-T-W-C. R, = 5-CH 3 . R? =» Ri = H. Y = (methyl-2 imidazoiyl-1 )-4 

s 

Point de fusion : 177 C. 
Exemote 63 Amino-2 (methyi-2 imidazotyM)-4 aniline 

ro 

Formula (II) A = B = T = W = C, Ri = R 2 = R 3 = H. Y = (methyl-2 imidazoiyl- 1 )-4 
Point da fusion : 192* C. 

is 

Exemole 64 N-methyl amino-2 (methyl-2 imidazoiyl-1 )-4 aniline 

20 Formule (II) A = B = T * W = C. R, = R? = H. R 3 = CH 3 , Y = (methyl-2 imida20lyl-1 )-4 
Point de fusion : 204* C. 

25 Exemple 65 N-methyl amino-2 (imidazolyl-1)-4 methyl-5 aniline 

Formule (II) A = 8 = T = W = C, R, = 5-CH 3 , R 3 =H, R 3 = CH 3 . Y = (imidazolyM)-4 
30 Point de fusion : 135 C. 

Exempie 66 N-methylamino-2 (methyl-2 imidazolyl-1)-4 methyl-5 aniline 

35 

Formule (II) A = 8 = T = W = C. Ri = 5-CH 3 . R 2 =H ( R 3 = CH 3 . Y = (methyl-2 imidazolyi-i )-4 
Huile utilisee brute dans I'operation uiterieure. 

40 

Exemple 67 N-methyiamino-2 (triazol-1,2,4 yl-1)-4 aniline 

Formule (II) A = 8 = T = W = C. Ri = R 2 =H, R 3 = CH 3l Y = (triazol-1 ,2,4 yl-1)-4 

45 

Point de fusion : 108* C 

Exemple 68 N-isopropytamino-2 (imidazolyl-1)-4 aniline 

50 

Formule (II) A = B = T = W = C, Ri =R 2 = H, R 3 = iPr, Y = (imidazoiyl-1 )-4 
Point de fusion : 118* C 

55 

Exemoie 69 N-benzylamino-2 (imidazolyl-1)-4 aniline 
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Formula (II) A = B = 7 = W = C. R, = R : =H, R;-CH 3 0, Y = (imidazolyl-1 )-4 
Point ce fusion 149* C 

demote 70 N-methylamino-2 (imidazolyi-1 )-4 aniline 

Formule (II) A = 8 = T = W = C, R, = R,=h. R : =CH 3 Y = (imidazoiyM)-4 

^ On hydrogene a pression normale une solution ae 16,3 g de N-methyl (imidazolyl-1 )-5 nitro-2 aniline 
preparee a I'exemple 48 dans 900 ml de methanol en presence de Nickel de Raney. Lorsque la quantite 
necessaire d'hydrogene est aosoroee. le cataiyseur est elimine par filtration et le filtrat est concentre sous 
vide. Reprendre a Cether isoorooylique pour obtenir 1 2.9 g de N-methyl amino-2 (imidazolyl-1 )-4 aniline. 
Point de fusion : 1 60 " C. 

Selon le mode operatoire de I'exempie 70 les composes suivants des examples 71 h 96 ont ete 
prepares. 

Exemoie 71^ Amino-2 (triazol-1 1 2,4 yi-1)-4 aniline 

Formule (II) A = B = T = W = C. R, = R 2 = R 3 = H. Y = (triazol-1 .2.4 yb1)-4 
Point de fusion : 1 82 ' C 

Exemple 72 N-isopropylamino-2 (triazol-1,2,4 yM)-4 aniline 

Formule (II) A = B = T = W = C. Rt = R 2 = h, R 3 =iPr, Y = (triazol- 1 ,2,4 yl-l)-4 

Point de fusion : 94* C t 

Exempie 73 N-isopropylamino-2 (methyt-2 imidazolyl-1 )-4 aniline 

Formule (II) A = B = T = W = C,R 1 =R 2 =H ( R 3 =iPr. Y = (methyl-2 imidazolyl-1 )-4 
Point de fusion : 160* C. 

Exemple 74 N-isopropylamino-2 (imidazolyl-1 )-4 methyl-5 aniline 

Formule (II) A = 8 = T = W = C. R , = 5-CH 3 , R 2 = H, R 3 = iPr, Y = (imidazolyl- 1 )-4 
Point de fusion : 139* C. 

Exemple 75 Amino-2 (imidazolyl-1 )-3 aniline 



Formule (II) A = B = T = W = C. R, = R 2 =Rt = h, Y = (imidazciyM )-3 
Point de fusion : 128* C. 
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Exemole 76 Amino-2 (imidazolyl-1)-4 methyi-6 aniline 

Formule (II) A = 8 = T = W = C. R, = 6-CH 3l R? = R 3 = H, Y = (imidazolyi-1)-4 
Point de fusion : 152* C. 

Exemple 77 Amino-2 (imidazoiyl-1 )-4 ethyl-6 aniline 

Formule (II) A = B = T = W = C. Ri =6-C 2 H s . R 2 =R 3 =H, Y = (imidazolyl-1 )-4 
Point de fusion : 139* C. 

Exemple 78 Amino-2 chloro-5 (imidazolyl-1)-4 aniline 

Formuie (II) A = B = T = W = C. R, = 5-CI. R 2 = Ri = H. Y = (imidazoiyM )-4 
Point de fusion : 164* C. 

Exemple 79 Amino-2 (imidazolyl-1)-4 methyl-3 aniline 

Formule (II) A = B = T = W = C, R, = 3-CH 3 . R 2 = R 3 = H, Y = (imidazolyi-l)-4 
Point de fusion : 152" C. 

Exemple 80 Amino-2 (imidazolyl-1)-4 trifluoromethyl-5 aniline 

Formule (II) A = B = T = W = C. Ri = 5-CF 3( R 2 =R 3 = H, Y = (imidazoiyl-1 )-4 
Point de fusion : 186* C. 

Exemple 81 Amino-2 chloro-5 (imidazolyl-1)-4 methyl-6 aniline 

Formule (II) A = B = T = W = C, Ri =5-Cl, R? =6-CH 3 , R 3 = H, Y = (imidazolyM)-4 
Point de fusion : 131 * C. 

Exemple 82 Amino-2 dimethyl-5,6 (imidazolyl-1)-4 aniline 

Formule (II) A = B=*T = W = C, R, = 5-CH 3l R 2 = 6-CH 3 , R 3 *H, Y = (imidazoiyl-1 )-4 
Point de fusion : 132* C. 

Exemple 83 Amino-2 (methyl-4 imldazolyl-1)-4 methyl-6 aniline 
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Formule (II) A = 6 = T = W = C, R, « 6-CH 3( R 3 = R 3 = H, Y = (methyl-4 -midazolyM )-4 
Point de fusion : 177* C. 

5 

Exemple W Amino-2 (dimethyt-2,4 imidazolyl-1 )-4 methyl-6 aniline 

Formule (II) A = 8 = T = W = C, R, = 6-CH 1( R 2 = R 3 = H, Y = (dimethyl-2.4 imidazolyi-1 )-4 

'0 

Point de fusion : 178* C. 

Exemple 85 Amino-2 (methyl-4 imidazolyl-1)-4 methyl-5 aniline 

Formule (II) A = 8 = T = W = C. R i = 5-CH 3 . R 2 = R 3 = H, Y = (methyl-4 imidazolyl-1 )-4 
Point de fusion : 146* C. 

20 

Exempie 86 Amino-2 (methyl-2 imidazolyl-1)-4 methyl-5 aniline 

25 Formule (II) A = B = T = W = C. R, = 5-CH 3l R 2 = R a =H. Y = (m6thyl-2 imidazolyl-1 )-4 
Point de fusion : i 72* C. 

30 Exemple 87 Amino-2 (dimethyl-2,4 lmida20lyi-1)-4 methyl-5 aniline 

Formule (II) A = B = T = W = C. R, = 5-CH 3 , R : = R 3 = H, Y - (dimethyl-2.4 imidazolyl-1 )-4 
• 35 — Huile utilisee-brute-a-retape suivante. 

Exemple 88 Amino-2 chloro-5 (methyl-2 imidazoiyl-1 )-4 aniline 

Formule (II) A = 8 = T = W = C. R, = 5-CI, R 2 » R 3 » H, Y - (methyl-2 imidazolyl-1 )-4 
Point de fusion : 191*0. 

45 

Exemple 89 Amino-2 chloro-5 (methyl-4 imidazolyl-1 )-4 aniline 

Formule (II) A = 8*T = W = C. R, » 5-CI. R 2 =R 3 =H, Y = (methyl-4 imidazolyl-1 )-4 

50 

Point de fusion ; 168* C. 
Exemple 90 Amino-2 (trimethyl-2,4,5 imidazolyl-1 )-4 aniline 

55 

Formule (II) A = B = T = W = C. R, = R 2 = R 3 =H, Y = (trimethyl-2.4.5 imidazolyl-1 )-4 



EP 0 385 850 A2 

Point de fusion : 194- C. 
Exemole 91 Amino-2 (methyl-4 imidazolyM )-4 aniline 

5 

Formuie (II) A = B = T = W = C, Ri = R 2 = Ri = H, Y = (methyl-4 imidazolyM )-4 
Point de fusion : 153 C. 

10 

Exemole 92 Amino-2 (benzimidazolyl-1)-4 aniline 

is Formuie (II) A = B = T = W = C. R» =R 3 = R 3 = H, Y = (benzimidazolyl-1 )-4 
Point de fusion : 1 75 C. 

20 Exemple 93 Amino-2 (dimethyi-2,4 imidazolyM )-4 aniline 

Formuie (II) A = B = T = W = C. R t = R 2 = R-> =H. Y = (dimethyl-2.4 imidazoJyl-1)-4 
25 Point de fusion : 1 33 * C. 

Exemple 94 [(Diamino-3,4 phenylH methyl-2 imidazolyl-41-2 methyl-2 dioxolane-1,3 

30 

Formuie (II) A = B = T = W = C. R. = R 2 = R 3 -H. Y = [(methyl-2 dioxolane-1,3 yl-2)-4 methyl-2 imidazolyM ]-4 
Point de fusion : 206 "C. I 

35 

Exemple 95 Diamino-2,3 (imidazolyM )-6 pyridine 

Formuie (II) A = N, B = T = W = C. Ri = R 2 = R 3 -H, Y = (imidazolyi-l)-4 

4Q 

Point de fusion : 186* C. 
Exemple 96 Oiamino-4,5 (ImidazolyM )-2 pyrimidine 

45 

Formuie (II) A = T = N, B = W = C, Ri =R 2 = Ra = H, Y = (imidazolyM )-4 
Point de fusion : 240* C (decomposition). 

50 

Exemple 97 [(lmidazolyt-2) thioacetyl]-5 chloro-2 nitrobenzene 

55 Formuie (X) R, = R 2 = Ra = H. R7 = imidazolyi-2, X = CI 

Une solution de 14,4 g de (a bromo acetyl)-5 chloro-2 nitro benzene, et 5,2 g de mercapto-2 imidazole 
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25 



30 



35 



•iO 



50 



reprenare a I'ether, essorer pour obten.r 19 g de oromhydrate ae [<imidazolyl-2)thioacetyih5 chloro-2 
nitrobenzene. Point de fusion: 240-242* C. 

Ajouter les 19 g ae sonde obtenus precedemment a une solution de 5.5 g de carbonate de sodium 
dans 100 ml d'eau. Agiter i heure. essorer. iaver a I'eau duis a i'alcool isopropyiique at a I'ether 
isopropyliaue pour obtenir 1 3.9 g de ((imidazoiyl-2) thioacetyl]-5 chloro-2 nitrobenzene. 
Point de fusion : 1 60 C 



Exemole 98 (chloro-4 nitro-3 phenyl)-3 imidazo(2,1-b]thiazole 

Formuie (IX) A = T = C, R, = R, = H. X = CI. Y = imidazo [2,1 -bJthiazoiyl-3 

A HOOg de PPA mamtenu a Mfj'C on ajoute 38.6 g de ((imidazolyl-2) thioacetyl]-5 chforo-2 
n:trooenzene prepares precsaemment. Porter le melange a 120"C penaant 3 h puis laisser une nuit a 
temperature ambiante. Verser sur un melange d'eau et de glace. 

Ramener le pH a 7 par aadition d'une solution d'ammomaque. Essorer le precipite obtenu. Iaver a I'eau 
puis a I'ether isopropyiique et a r acetone pour obtenir 41.1 g de (chloro-4 nitro-3 phenyl)-3 imidazo [2 1-bl 
thiazoie. * 
Point ce fusion ; 206 "C. 



Exemoie 99 Dihydro-5,6 (chloro-4 nitro-3 phenyl)-3 imidazo [2,1^b] thiazoie 

Formuie (IX) A = T = C. Ri = R 2 = H, X = CI, Y = (dihydro-5,6 imidazo(2.1-b] thiazolyl)-3 

10.4 g de (a bromoacetyl)-5 chloro-2 nitrobenzene et 3,3 g d'imidazolidine thione-2 dans 200 ml de 
methanol sont mis en reaction pendant une heure a temperature ambiante. Le bromhydrate intermediate 
(point de fusion 190 C) est neutralise comme a I'exemple 97 pour conduire a 10.5 g de tetrahydro-2 3 5 6 
hydroxy-3 (chloro-4 nitro-3 pnenyl)-3 im.dazo [2,1-b] thiazoie (point de fusion 187* C) dont le traitement 
dans 200 g de PPA selon I'exemple 98 permet d'obten.r 8.7 g de dihydro-5,6 (chloro-4 nitro-3 phenyiKJ 
imidazo (2.1 -b] thiazoie. 
Point de fusion : 174" C. 



Exempie 100 Amino-2 (imidazo [2,1-b] thiazolyl-3)-4 aniline 



Formuie (II) A = 8 = T = W = C. R, = R 3 = R 3 = H. Y = (imidazo [2, 1 -b] thiazolyl-3)-4 



Dans un autoclave de 1 I contenant 500 ml de methoxy-2 ethanoi froid, on dissout 55 g d'ammoniac. 
Rajouter alors 41,1 g de (chloro-4 nitro-3 phenyl)-3 imidazo [2.1-b] thiazoie prepare a I'exemple 98 et porter 
24 h a 150 C sous pression. Laisser refroidir. Evaporer le solvant. reprendre a I'eau. filtrer pour obtenir 30 
45 g de nrtro-2 (imidazo [2,1-b] thiazolyl-3)-4 aniline. 
Point de fusion : 266" C. 

15,6 g de ce compose sont soumis sans purification ulterieure a une hydrogenation en presence de 
Nickel de Raney selon I'exemple 70 pour donner 6.5 g d'amino-2 (imidazo [2,1-b] thiazolyi-3)-4 aniline 
Point de fusion : 210 C 



Exemole 101 (aChloro acetyl)-5 benzimidazolone-2 



55 Formuie (XII) R, - R- = r, = R g = h. x = CI 



26.8 g de benzim.dazoione sont routes oar portions et a une temoerature interieure £ 5*C. sur un 

rtlio^^ on ~ — -i^i- .... 
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m^thyl&ne anhydre. AprSs la fin de ['addition le melange reactionnel est porta lentement au reflux et 
maintenu a cette temperature pendant 3 h. Puis il est refroidi et verse sur un melange glace/acide 
chlorfiydrique. Le precipite obtenu est essore. lave k I'eau iusqu'^ neutrality, puis d I'alcool ^thyllque et 
enfin a lather. 

5 Apres sechage. on obtient 35.1 g ae (a chloroacetyl)-5 benzimidazolone-2. 
Point de fusion 281-286* C. (decomp.) 

Selon le mode operatoire oe I'exempie 1 0 1 . les comooses suivants des exemples 1 02. 103 ont ete 
prepares. 

to 

Exempte 102 (chloro-2 propionyl)-5 benzimidazolone-2 



Formuie (XII) Ri = R* = R 3 = H, X = CI. R 8 = CH 3 
Point de fusion : 270-280 " C (decomposition). 



Exemple 103 (a chloroacety()-5 methyl-6 benzimidazolone-2 

20 

Formuie (XII) R, =6-CH 3 R 2 = R, = RgH. X = CI 
Point de fusion : 263-266 * C (decomposition). 

25 

Exemple 104 Chlorhydrate de ((imidazolyl-2) thioacetyl]-5 benzimidazolone-2 



30 Formuie (XI) R, = R 3 = R 3 = R* = H. R 7 = imidazolyl-2 

13,8 g de (a chloro acetyl)-5 benzimidazolone-2 prepares a i'exempie 101 et 6.6 g de mercapto- 
imidazole dans 75 ml de N-methyl pyrrolidone sont portes a 100* pendant 3 h. Las cristaqx obtenus soi 

essores a froid. laves a I'acetone eta I'ether, p uis sech es. 

35 On obtient ainsi 19,9 g de chlorhydrate de ( (imidazolyl-2) thioacetyt]-5 benzimidazolone-2. 
Point de fusion : 194* C. 



40 



45 



50 



55 



Exemple 105 Fumarate de [(dihydro-5.6* imidazo [2,1 -b] thiazolyl)-3]-5 benzimidazolone-2 

Formuie (I) A = B = T = W = C, R, =R 2 = Ra = H f Y = ((dihydro-5.6 imidazo (2,1 -b] thiazolyl)-31-5. Z = OH 

Une solution de 9 g d'imidazolidinethione-2. 22,5 g de (achioroacetyl)-S benzimidazolone-2 prepare i 
I'exempie 101. dans 450 ml de N-methyl pyrrolidone est portee a 150* pendant 3 h. Le precipite obtenu 
est essore. lave a I'acetone et a I'ether, puis dissous dans 500 ml d'eau. 

La solution ainsi obtenue est filtr^e avec passage au noir. puis alcalinisee a froid par de I'ammoniaque 
concentree. et le precipite forme est essore. lave k I'eau jusqu'a neutralite, puis a I'acetone. et seche. On 
obtient ainsi 16.8 g de ((dihydro-5,6 imidazo (2,1-b] thiazolyl)-3]-5 benzimidazolone-2 sous forme base, qui 
sont dissous k chaud dans 750 ml de methanol. A cette solution chaude on ajoute 11.3 g (1.5 6q) d'aride 
fumarique dans 100 ml de methanol, puis on filtre a chaud avec passage au noir. La solution est ensuite 
concentree de moitie. Le produit cnstallise a froid sous forme de^3/2 fumarate. On obtient ainsi 7,5 g de 3/2 
fumarate de ((dihydro-5.6 imidazo (2,1-b] thiazolyl)-3]-5 benzimidazolone-2. 
Point de fusion : 211-213' C. 

Selon le mode operatotre de I'exempie 105, les composes suivants des exemples 106. 107 ont ete 

prepares. 
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Exempje 106 Chlorhydrate de [(dihydro-5.6 methyl-2 imidazof 2.i-bl thiazolv.^l-S benzimidazo.one- 

Formule (I) A = 8 = r = 'vV = C. n:=R : =R 1=H . Y = (dihydrc-5.6 methyl-2 im,dazo [2.1-bl IhiazcWhS. 

Point de fusion : 329-330 * C .decomposition). 
Exemcle W7 Chlorhydrate da [(dinydro-5.6 imidazo [2,1-b] thiazolyl).3]-5 methyl-6 benzimidazolone- 

Formule (I) A-8-T-w-C. R, = 6-CH, R j= r 3 = h, Y = (dihydro-5.6 im,dazo [2.,-b] thiazolyl^S. 

Point de fusion : 340-345' C .decomposition). 
Exemple 108 [(imidazo [2.1-b] thiazolyl)-31-5 benzimidazolone-2 

Formule (I) A = B = T = w = C. R = R 2 = R-, =h. y = [(imidazo [2.1-b] thiazolyl)-3]-5. Z = OH 

finn 19 '! g D d * chlorh V arate ™ [(im,aasoiyi-2) thioacatyl]-S benz.midazolone-2 prepares a I'exemole 104 et 
600 g de PPA sont pones a 30 pendant 8 h. Le melange encore chaud est verse taS3^ 
d eau/glace. La so.ut.on odtenue est a.calinisee par de ,a ,ess,ve de soude. a froid. I, se forme un pr^ Jte 
abondant qu, est essore e, lave a r eau . Ce precipite est repris par 250 mi de OMF au reflux. L'inXe * 
el,m,ne et la so.ut,on de DMF est concentree. apres passage "au noir. jusqu'a debut de crista Sn es 
cnstaux obtenus sont essores. laves a I'eau. a .'acetone et a rather, puis seches cr,s,a, " sa <™- ^ 

On obtient a.ns. 6.3 g ce ((im.dazo [2.1-b] thiazolyl)-3]-5 benz.midazolone-2 
Point de fusion > 330 C (decomposition). 



Exemple 225 (imidazolyl-l)-5 methyl-6 benzimidazolone-2 

Formule (I) A = B = T = W = C. R. =6-CH 3 , R 2 =R 3 =H. Y = (imidazolyl- 1 )-5. 2 = OH 

avec 4 2\ 9 a d aWe O ;L ( m^ 2 h 0lyl " ,H , an '" ne Pr " P3r * e 4 '' exemp,e 61 sont ™ lan & inti ™™t 

avec 2.3 g auree f.nement broyee. Le melange est chauffe a 180*C pendant 2 h 30. On observe la fusion 

du rnineu avec degagement de I'ammoniac forme puis pnse en masse. Apres refroidissementTso" de est 
Stone chiomyonque dilue. Un precipite se forme. II est essore. lave a I'eau puis a 

On obtient ainsi 3.7 g de (imidazolyl- 1 )-5 methyl-6 benzimidazolone-2 
Point de fusion : > 340 C. 

obtenus°: ** ^ ^ com P° s « suivants <** temples no a 122 ont ete 

Exemple no Chlorhydrate de (lmldazolyl-i).5 benzimldazolone-2 
Formula (I) A = B = T = w = C. R, = R 3 = Rl = H . Y = (imidazolyl- 1 )-5. Z = OH 
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Exemple 111 (lmidazoiyl-1)-5 methyl-3 benzimidazolone-2 



Formule (I) A*B = T = W = C. R, = R? a H. R 3 *CH 3l Y = (imidazotyl-1 )-5. Z = OH 

5 

Point de fusion : 254* C 
Exemple 112 Chlorhydrate de (methyl-2 imidazolyl-1)-6 methyl-6 benzimidazolone-2 

/o 

Formule (I) A = 8 = T = W = C. Ri = 6-CH 3 , R 2 = Ri = H t Y = (methyi-2 imidazolyM)-5. Z = OH 
Point de fusion > 340 " C 

Exemple 113 Chlorhydrate de (methyl-2 imidazolyl-1)-5 benzimidazolone-2 



Formule (I) A = 8 = T = W = C, R, = R 2 = Ri = H. Y = (methyl-2 imidazoiyl-i )-5. Z = OH 
Point de fusion : 286-288 * C 

Exemple 114 Chlorhydrate de (methyl-2 imidazolyl-1)-5 methyl-3 benzimidazolone-2 



Formule (I) A = 8 = T = W = C. R, =R 2 =H, R 3 = CH 3 , Y = (methyl-2 imidazolyt-1 )-5. Z = 0H 
Point de fusion du chlorhydrate monohydrate : 315 C 

Exemple 115 Chlorhydrate de dimethyl-3,6 (imidazolyl-1)-5 benzimidazolone-2 



Formule (I) A = B = T = W = C. Ri = 6-CH 3 , R 3 =H, R 3 =CH 3( Y = (imidazolyl-1)-5. Z = 0H 
Point de fusion du chlorhydrate monohydrate : 335-340* C. 

Exemple 116 Chlorhydrate de dimethyl-3,6 (methyl-2 imidazolyl-1)-5 benzimidazolone-2 

Formule (I) A = B = T = W = C, R, = 6-CH 3l R 2 = H. R 3 =CH 3 . Y = (methyl-2 imidazoiyM)-5, Z = 

45 

Point de fusion du chlorhydrate monohydrate : >340 C. 
Exemple 117 Chlorhydrate de methyl-3 (triazol-1,2,4 yl-1)-5 benzimidazolone-2 

50 

Formule (I) A = B = T = W = C, Ri = R 2 = H, Ri = CH 3 . Y = (triazoM ,2.4 yl-1 )-5. Z = OH 
Point de fusion : 238-241 * C. 

55 

Exemple 118 Chlorhydrate de isopropyl-3 (imidazolyl-1)-5 benzimidazolone-2 
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Formu.e (I) A = B » T = W = C. R, = r 2 = h, R 3 = iPr , Y = (imida20ly , , ,. 5f z 0H 
Point de fusion : 260-265 ' C. 

S 

Exemple _M9 Benzyl-3 <imidazoly|.1)-5 benzimidazolone-2 

^ Formula (I) A = 8 = T = W = C. Ri = R 3 = h, R 3 = CH2-0, Y = (imidazolyl- , )- 5 . Z =OH 
Point de fusion : 289-293 * C. 

Exemple 120 (TriazoM,Z4 yM)-5 benzimidazolone-2 

is 

Formu.e (I) A - B - T - W - C. R, - R, - R, - H . Y . (triazol-1 .2.4 yi- 1 )-5. Z = OH 

Point de fusion : 360 ' C. 

20 

Exemple 121_ lsopropyl-3 (imidazolyl-1 )-5 methyl-6 benzimidaaolone-2 

» Formula (I) A = 8 = T = W = C. R, = 6-CH, R 3 = H. R 3 = iPr , Y = (imidazolyl-, ys. 2 = OH 
Point de fusion : 268' C. 

30 Exemple V22 (imidazolyl- 1 )-5 imldazo (4.5-bJ pyridinone-2 

l 

Formu.e (!) A = N. B = T = W = C. R, = R 3 = R 3 = H . Y = (imidazolyl- 1)-5. Z = OH 



35 Point de fusion : 331 C. 



40 



Exemple 123 (lmidazolyl-1 )-5 benzimidazole thione-2 



Formula (I) R, = Rj = R 3 = H, Y = (j m idazolyl-i)-5. Z = SH 



Point de fusion : 347' C. 

Srion le mode operate de rexemple ,23. les composes su.vants des exemp.es 124 a 127 ont M 



prepares. 

50 



Exemple 124 (lmidazolyM)-5 methyl-3 benzimidazole thione-2 

55 Formule (I) A = B = T = W = C R, = R, =H R- -ru v / ■ ^ 

' 1 " 2 M ? -CH 3t Y = (imidazolyl- \ )-5, Z = SH 
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Exemple 125 (Triazol-1,2,4 yl-1)-5 benzimidazole thione-2 

FormuiQ (I) A = B = T = W = C t Ri =FU =R 3 =H, Y = (triazol-1 ,2,4 yl-l)-5, Z = SH 

5 

Point de fusion : 335' C. 
Exemole 126 (Imidazolyl-1 )-5 isopropyl-3 methyt-6 benzimidazole thione-2 

jo 

Formule (I) A = 8 = T = W = C. Ri = 6-CH 3 ,R 2 =H.R 3 = iPr, Y = (imidazolyl-1 )-5. 2 = SH 
Point de fusion : 277* C. 

is 

Exemple 127 (lmidazolyl-1)-5 isopropyl-3 benzimidazole thione-2 



20 Formuie (I) A = B = T = W = C. Ri = R? = H, R 3 =iPr, Y = (imidazolyl-1 )-5. Z = SH 
Point de fusion 281 'C. 

25 Exemple 128 (lmidazolyl-1 )-5 (methylthio)-2 benzimidazole 

Formule (I) A = B = T = W = C. Ri = R 2 =R 3 =H, Y = (imidazolyl-1 )-5, Z = SCH 3 

oo A 11 g de (imidazolyl-1 )-5 benzimidazole thione-2 obtenue a Texemple 123 en suspension dans 150 ml 
d'ethanol, on ajoute 10 ml de NaOH 5N. Agiter 30 mn pour obtenir la dissolution totale. Additionner goutte a 
goutte 8,5 g de iodure de methyle dans 30 ml d'ethanol. Laisser la reaction a temperature ambiante 
pendant 1 nuit. Concentrer sous vide, reprendre au chloroforme. decanter. La phase organique ainsi 
obtenue est tavee_a_reau,_sechee puis concentree sous vide pour donner une huile qui traite e a I'aceta te 

35 d'ethyle/pentane conduit a des cristaux. La recristallisation dans Tacetonitrile permet d'obtenir 7,3 g d'« 
(imidazolyl-1 )-5 (methylthio)-2 benzimiaazole. 
Point de fusion : 153* C. 

Les composes suivants des exemples 129 a 132 ont ete obtenus seion le mode operatoire de 
I'exemple 128. 

40 

Exemple 129 (imidazolyM)-5 (allylthio)-2 benzimidazole 

45 Formule (I) A = B = T = W = C, R, = R? = Ra = H, Y = (imidazolyl-1 )-5, Z = allylthio 
Point de fusion : 1 14* C. 

so Exemple 130 (Imidazolyl-1 )-5 (propargylthio)-2 benzimidazole 



Formule (I) A = B = T = W = C t Rv = R 2 =R 3 -H, Y = (imidazolyl-1 )-5, Z = propargylthio 
55 Point de fusion : 246* C. 
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Formula (I) A = 8 = T = W = C. R, = R 3 = h, R 3 = ,P r , Y = (triazol-1 ,2.4 yl-)-5. Z = propargylthio 
Point de fusion : lOO* C. 

Exemple 132 (rnethyl-2 imidazolyi-1)-5 isopropyl-3 (propargylthio)-2 benzimidazole 

Formule (I) A = B = T = W = C. R, =R 2 =H. R : =\p r , Y = <methyl-2 imidazolyl-1 )-5. Z = propargylthio 
Point de fusion : 159* C. 

Exemple 133 (imidazolyl-1 )-5 (methylsulfinyl)-2 benzimidazole 

Formule (I) A = 8 = T = W = C. R, = R, = R, = H, Y = (imidazolyl-1 )-5. Z = SOCH 3 

A une solution refroidie a 0*C de 4.3g d'(imidazoiyl-1)-5 (methylthio)-2 benzimidazole obtenu a 
Kaxemole 128 dans 200 ml d'une solution methanol/chloroforme (50/50), on aioute goutte a goutte 4,2 g 
d'acide metachloro perbenzoiaue aans 40 mi de CHCI 3 . Apres 20 mn de reaction, laisser remonter la 
temperature a i'ambiante. Concentrer. reprendre avec une solution saturee de bicarbonate de sodium. Puis 
extraire au dichloromethane. La phase organique sechee, concentres permet d'obtenir acres traitement a 
I'acetonitrile 3,5 g d'(imidazolyl-i)-5 (methylsulfinyl)-2 benzimidazole. 

Point de fusion : 214' C. 



Exemple 134 (PyridyM amino)-2 (imidazolyl-1 )-5 benzimidazole 



Formule (I) A = B = T = W = C, R, = R 2 = R 3 =H, Y = (imidazolyl-1 )-5, Z = (pyridyi-4 amino) 

El 

it 

Dans une solution de 5.2 g d'ammo-2 (imidazolyl-1 )-4 aniline preparee a I'exemple 60 et de 6,6 g 
d'oxyde de m ercure (II) rou ge dans 60 ml ae dimethyl formamide. cn introduit goutte a goutte une solution 
de 5.5 g de S-methyl pyndyl-4 "dithibcaroTrffi^ 

temperature ambiante, Verser la solution dans 1800 ml d'aade chlorhydrique a 3 % et chauffer au reflux 
pendant 1/4 h. Filtrer a chaud, refroidir. Ramener le pH a 3 avec une solution d'ammoniaque. Le precipite 
ainsi obtenu est reoris dans de I'ethanol a chaud. traite au charbon actif. Un passage acide-base permet 
d'obtenir 1.8 g de (pyridyl-4 amino)-2 (imidazolyl-1 )-5 benzimidazole. 
Point de fusion : 180* C. 



Exemple 135 (Imidazolyl-1 )-5 (dimethoxy-2,4 phenyl)-2 benzimidazole 



Formule (I) A = 8 = T = W = C. R, =R 2 = R 3 = H, Y = (imidazolyl-1 )-5. Z = (dimethoxy-2,4 phenyl) 

Oissoudre 9.1 g d'amino-2 (imidazolyl-1 )-4 aniline preparee a I'exemple 60 dans 150 ml de methanol. 
Ajouter 8.6 g de dimethoxy-2,4 benzaidehyde. Porter au reflux 13 h. Concentrer sous vide. Reprendre au 
dichloromethane/acetate d'ethyle pour obtenir un precipite dont la purification sur gel de silice conduit h 2 g 
de (imidazolyl-1 )-5 (dimethoxy-2,4 phenyl)-2 benzimidazole. 

Point de fusion : 188 # C. 



Exemple 1 36 (Imidazolyl-1 )-5 (methoxy-2 methylthio-4 phenyl)-2 benzimidazole 
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A 200 ml de POCti on aioute par portions le melange de 8.7 q d'amino-2 (imidazoiyl-1)-4 aniline 
(exempie 60) et 9.9 g d'acide (methoxy-2 methylthio-4) benzotque. Porter au reflux 4 h. Le solide noir 
obtenu est filtni et lave a i'ether. Mettre les cristaux dans 200 ml d'acide chlorhydrique IN. Filtrer, 
aJcaliniser les eaux meres oar NaOH 30 % et extraire au chloroforme. Secher, concentrer. Apres purification 
partielle sur gel de silice. une recnstallisation dans racetonitriie conduit a 2,1 g de (imidazolyl-1 )-5 
(methoxy-2 methylthio-4 phenyl)-2 benzimidazole. 
Point de fusion : 182" C. 

o Exemole 137 (lmidazoiyM)-5 (methoxy-2 methylsulfinyl-4 phenyl)-2 benzimidazole 

Formule (I) A = B = T = W = C. R. = R 2 = Rn = H, Y = (imidazolyl-l)-5, Z = (methoxy-2 methylsulfinyl-4 phenyl) 

5 A une solution de 5.8 g c'fimidazolyl-l )-5 (methoxy-2 methylthio-4 phenyl)-2 benzimidazole prepare a 
I'exemple 136 dans 60 ml de CHCI 3 , on ajoute 3,6 g d'acide meta chloro perbenzoique par petites portions 
et en maintenant la temperature inferieure a -30 ' C. Agiter 1 h a -30* C puis laisser remonter la temperature 
a 1'ambiante. Ajouter une solution saturee de NaHC0 3 . Extraire au chloroforme. Secher, concentrer. 
Reprendre le produit dans racetonitriie pour obtenir 2.8 g d'(imidazoly!-i )-5 (methoxy-2 methylsulfinyi-4 

o phenyl)-2 benzimidazole. 

Point de fusion : 208* C. 



Exempie 138 (lmidazolyl-1)-5 (pyridyl-4)-2 benzimidazole 

25 

Formuie (1) A = B = T = W = C. R t = R? = R 3 = H, Y = (imidazolyl-1 )-5, Z = pyridyl-4 

A une solution de 15.3 g d'amino-2 (imidazolyi-1 >-4 aniline (exempie 60) dans 250 ml de methanol on 
30 ajoute 9,4 g de formyl-4 pyridine. Porter au reflux pendant 8 h. Concentrer sous vide, puis reprendre le 

produit brut dans 70 ml de nitrobenzene et porter a 1 80 " C pendant 4 h. Apres distillation du solvant. le 

solide obtenu est purifie partiellement sur gel de silice puis recristallise dans du methanol pour donner 4,5 

g d'(imidazolyl-1)-5 (pyridyl-4)-2 benzimidazole. 

_Point de fusio n : 2|65' C. 

35 Selon le mode operatoire de I'exemple 138, les composes suivants des exemples 139 a 145 ont pu 

etre prepares. 

Exempie 139 (lmidazolyl-1 )-5 methyi-6 (pyridyl-4)-2 benzimidazole 

Formule (I) A=B=T= W = C. Ri = 6-CH 3 R 2 = Ri =H, Y = (imidazolyl-1 )-5. Z = pyridyl-4 
Point de fusion : 288* C. 

45 

Exempie 140 (Imidazolyl-1 )-5 (pyridyl-2)-2 benzimidazole 

so Formule (I) A = B = T = W = C. R, = R 2 =R 3 = H, Y = (imidazolyl-1 )-5, 2 = pyridyi-2 
Point de fusion : 219 # C. 



55 Exemole 141 (lmldazolyl-1)-5 (pyridyl-3)-2 benzimidazole 

Formule (I) A - B = T = W = C, R» = R? = R 3 = H, Y = (imidazolyl-1 )-5. Z = pyridyl-3 



'0 
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Point de fusion : 250 ' C. 
Exemole 142 (Pyridyl-4)-2 (triazol-1.2.4 yl-1)-5 benzimidazole 

Formule (l)A = 8 = T = W = C. R, = R 2 = R 3 = H . Y = (triazol-1.2.4 yl-1 )-5. Z = pyr.dyl-4 
Point de fusion : 248' C 

Exemole 143 (imidazotyl-i)-5 (methoxy-2 pyridy|.3)-2 benzimidazole 

is Formule (I) A = 8 = T = w = C. R, = R 3 = R 3 = H. Y = (imidazolyl-1 )-5. Z = (methoxy-2 pyridyl-3) 
Point de fusion : 242 ' C 

20 Exemole 144 (methyl-2 imidazoly|.1)-5 (pyridyl-4)-2 benzimidazole 

Formule (I) A = B = T = W = C. R, = R 3 = R 3 = H, Y = (methyl-2 imkiazolyl- 1 )-5. Z = pyridyl-4 
25 Point de fusion . 295 ' C 

Exemple 145 [(Imidazo (2,1 -b] thiazolyl).3]-5 (pyridyl-4)-2 benzimidazole 



30 



Formule (I) A = 8 = T = W = C. R, = R 3 = R 3 = H, Y = [(imidazo (2. 1 -b] ihiazolyl)-3I-5. Z = pyridyl-4 
Point de fusion : 332 ' C 



35 



Exempje 146 (Pyridyl-4).2 (tri me thy 1-2. 4.5 lmldazolyl-1)-5 benzimidazole 
Formule (I) A = B = T = W = C. R, =fl 2 =R 3 =H, Y = (trimethyl-2,4.5 imidazolyl-1 )-5, Z = pyridyl-4 



40 

Point de fusion : 273 ' C 



so 



Exemple 147 (Methyl-4 imidazolyl-1 )-5 (pyridyl-4)-2 benzimidazole 

Formule (I) A = 8 = T = W = C. R, = R 2 = R 3 = H, Y = (methyl-4 imidazolyl-1 >-S. Z = pyridyl-4 
Point de fusion : 264 " C 

Exemple 148 (Olmethy 1-2.4 imidazolyl-1 )-s (pyridyl-4)-2 benzimidazole 



55 Formule (I) A = B = T = W = C, Ri = R 3 »Rj ■ h, Y = (dimethyl-2.4 imidazolyl-1 )-S. Z = pyridyl-4 

Point de fusion ?91 " r. 
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Exempte 149 (benzimidazolyi-1 )-5 (pyndyl-4)-2 benzimidazole 
Formuie (I) A = B = T = W = C. Ri R?. =Ri =H, Y = (benzimidazolyM)-5. Z 3 pyridyi-4 

5 

Point de fusion : 230-282 * C 
Exemple 150 Chloro-6 (imidazotyl-1 )*5 (pyridyl-4)-2 benzimidazole 

10 

Formule (I) A = 8 =T = W = C, R, =6-Cl, R 2 = R : =H, Y = (imidazolyi-1 )-5, Z = pyridyl-4 
Point de fusion : 326 C 

rS 

Exempie 151 [(imidazoiyl-1)-5 benzimidazolyl-2]-4 acetanilide 



Formule (l)A = 8 = T = W = C. R, = R 2 = Ri =H, Y = (imidazolyl-1 )-5, Z = N acetyl amino-4 phenyl 
Point de fusion : 362 C 

Exemple 152 (lmidazolyi-1 )-5 methyl-7 (pyridyl-4)-2 benzimidazole 



Formuie (i) A = B = T=W = C. R, = 7-CH 3l R 2 =R a = H t Y = (imidazolyl-1 )-5, Z = pyridyl-4 
30 Point de fusion : 289 C 

Exemple 153 methyl-7 (methyl-4 imiaazolyl-1)-5 (pyridyj|-4)-2 benzimidazole 

35 

Formuie (I) A = B = T = W = C. Ri =7-CH 1 , R 2 = R 3 = H, Y = (methyl-4 imidazolyl-1 )-5. Z = pyridyl-4 
Point de fusion : 285 * C 

4Q 

Exemple 154 (Dimethyl-2,4 imidazoiyl-1)-5 methyl-7 (pyridyl-4)-2 benzimidazole 

Formuie (I) A = 8 = T = W = C. Ri =7-Oh. R 2 = R 3 = H. Y = (dimethyl-2.4 imidazolyl-1 )-5. Z = pyridyl-4 
Point de fusion : 286 *C 

Exemple 155 (Imidazolyl-1 )-4 (pyridyf-4)-2 benzimidazole 

50 

Formuie (I) A = B = T = W = C. Ri = R? = Ra = H, Y = (imidazolyl-1 )-4, Z = pyridyl-4 

Point de fusion : 313* C 
55 Point de fusion du dichlorhydrate : 320-325 ' C 
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Formule (I) A = B - T = W = C, Ri =o-CH 3 , R 2 = R 3 = H, Y = (methyl-4 imidazotyi-1 )-5. Z = pyhdyM 
Point de fusion : 332* C 

Exempte 157 Methyl-6 (methyl-2 imida20iyl-1)-5 (pyridyi-4)-2 benzimidazole 

Formule (I) A = 8 = T = W = C. R, = 6-CH 3l R 2 =R 3 =H, Y = (methyi-2 imidazoiyi-1 )-5, Z = pyridyl-4 
Point de fusion : 308' C 

Exemple 158 (Dimethyi-2.4 imidazoly)-i)-5 methyi-6 (pyridyl-4)-2 benzimidazole 

Formule (I) A = B = T = W = C, R, = 6-CH 3l R 2 = R 3 = h, Y = (dimethyf-2.4 imidazolyl-l)-S. Z = pyridyl-4 
Point de fusion : 295* C 

Exemple 159 (imidazolyH)-s methyl-6 [(imidazolyl-1)-4 phenyf]-2 benzimidazole 

Formule (I) A = B = T = W = C. R, =t5-CH 1 , R 2 = R 3 = H, Y = (imidazolyl-1 )-5, Z = [(imidazoiyM )-4 phenyl] 
Point de fusion : 300* C 

Exemple 160 Chloro-6 (methyl-2 imidazolyl-1)-5 (pyrldyl-4)-2 benzimidazole 

Formule (I) A = B = T = w = C. R, = e-CI. R? = R 3 = H, Y = (methyl-2 imidazolyl- 1 )-5. Z = pyridyl-4 

Point de fusion : 324" C — _ _____ 

Exemple 161 Chloro-6 (methyl-4 imidazolyl-1)-5 <pyridyl-4)-2 benzimidazole 

Formule <l) A = 8 = T = W = C, R, = 6-CI. R 3 = R 3 = H, Y = (methyM imidazolyl- 1 )-5. Z = pyridyl-4 
Point de fusion : 285* C 

Exemple 162 (fmidazolyH)-5 methyl-4 (pyridyl-4)-2 benzimidazole 

Formule (\) A = 8 = T = W = C. R, = 4-CH 3 . R 2 = R 3 « H, Y = (imidazolyl-1 )-5. Z = pyridyM 
Point de fusion : 283 *C 

Exemple 163 (lmtdazolyM)-5 (pyridyl-4)-2 imidazo(4,5b] pyridine 

Formule (I) A = N, 8 = T = W = C. R, = R 2 -Rj-h, Y»(imidazolvl-0-2. Z =ovridvM 
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Point de fusion : 358-359 ' C 
Exemoie 164 (lmidazolyl-l)-5 (methylthlo-2 pyridyl-3)-2 benzimidazole 

5 

Formuie (I) A = B = T = W = C, Ri = R: = R 3 = H, Y = (imidazolyl-1 )-5, Z = (methytthio-2 pyridyl-3) 
Point de fusion : 217-218* C 

to 

Exempie 165 (imidazoiyl-1)-2 (pyridyl-4)-8 purine 

15 Formuie (I) A = T = N, B = W = C. Ri = R 2 35 R3 = H, Y = (imidazolyl-1 )-5, Z = (pyridyl-4) 
Point de fusion : 340 * C (decomposition) 

20 Exemofe 166 (imidazolyl-1 )-5 <pyrtdyl-4)-2 trifluoromethyl-6 benzimidazole 

Formuie (I) A = B T = W = C, R, *6-CF 3 . R 2 = R 3 =H, Y » (imidazolyi- 1 )-5^ Z = (pyridyl-4) 
25 Point de fusion : 340 ' C 

Exempie 167 Chloro-6 (imidazolyl-1 )-5 methyl-7 (pyridyl-4)-2 benzimidazole 

30 

Formuie (1) A = B=T = W = C. Ri = 6-CI, R 2 =7-CH 3 , R 3 =H, Y = (imidazolyl-1 )-5, Z = (pyridyl-4) 
Point de fusion : 316* C S 

35 

Exempie 168 Dimethy 1-6,7 (imidazolyl-l)-S (pyridyl-4)-2 benzimidazole 

Formuie (I) A = B = T = W = C, Ri = 6-CH 3 , R 2 =7-CH 3t R 3 = H, Y = (imidazolyl-1 )-5, Z = (pyridyl-4) 

40 

Point de fusion : 318* C. 

Exemoie 169 (((Pyridyl-4)-2 benzimidazolyl-5)-1 methyl-2 imidazoiyl-4]-2 methyl-2 dioxolane-1,3 

Formuie (I) A = B = T = W = C, Ri = R 2 =R;j =H, Y = (methyl-2 dioxolane-1 ,3 yl-2)-4 methyl-2 imidazolyi. Z = - 
(pyridyl-4) 

so Point de fusion : 255 * C. 

Exempie 170 Ethyl-7 (Imidazolyl-1 )-5 (pyridyl-4)*2 benzimidazole 

55 

Formuie (I) A = B = T = W = C, Ri = 7-CH a CH 3 , R 2 = R 3 =H. Y 3 (imidazolyl-1 )-5. Z =(pyridyl-4) 
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Exemoie m (lmidazolyM)-5 (chloro-6 pyridy|.3)-2 benzimidazole 

Formule (I) A = B = T = W = C. Ri =fl 2 R 3 =H, Y = (imidazolyl-l)-5, Z= (chloro-6 pyndyl-3) 

A una solution de 10.2 g ae ( im.da 2 o.yl-l).5 nitro-2 aniline preoaree a I'exemple 46 dans 100 ml de 
pynd.ne mtroau.re goutte a goutte 8.8 g 3e chlorure de I'acide chloro-6 nicot.n.pue dans 50 mf de toluLe 
La reason est exother™. A g ,ter 3 h a temperature amb.ante pu,s 3 h a 50 ConcintTer sous vide 
Reprendre a eau. essorer ,e so.,de obtenu. laver a I'eau pu.s a I'isopropanol pour avo.r ,3 7 g de S ta( ^ 
NtOrmda^olyl-IJ-S nitro-2 phenyl] nicotinam.ae. cnroro-o 

Point de fusion : 1 80 ' C. 

, al nn7 a dr0 ^? ati -n Catalyt,que de ce com °°*e dans le methoxy ethano. en presence de nickel de Raney 
selon lexemp.e ,0 est su.v.e d'un tra.tement dans 100 ml d'acide acetique au reflux pendant 3 TZ 

donT S 4 e a 9 ; U r eSt ^ Panie " emem *" 9e ' S " iCe pu ' S *« * -ethoxy 2 e^lo. po^ 

donner 4.8 g de (.m.aazolyl-l )-5 (chloro-6 pyridyl-3)-2 benzimida20le ^ 

Point de fusion : > 330 ' C 



Code 



EP 0 385 850 A2 
TABLEAU 

Formule 



Exemple 



to 



8057-12 



is 




105 



3/2 FUMARATE 




ss 



EP 0 385 850 A2 




Code 



BP 0 385 850 A2 

Formule 



Exempts 




EP 0 385 850 A2 

Code Formule Exemple 




117 



118 



119 



120 



EP 0 38S 850 A2 




55 



Code 



EP 0 385 8SO A2 

Formula 



Exemple 




Code 



EP 0 385 850 A2 

Formule 



Exemple 




so 



55 



Code 



EP 0 385 850 A2 

Formule 



Exemple 




133 



134 



135 



136 



50 



SS 



EP 0 385 850 A2 




EP 0 385 850 A2 




EP 0 385 850 A2 



Code Formule Exempie 
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100-37 



100-38 



100-39 
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166 
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168 



CH, 



Code 



EP 0 385 850 A2 
Formuie 
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100-40 v 



100-41 



100-12 




169 



170 



171 



PHARMACQLOGIE 

les produits des exemples revendiques presentent des proorietes inotropes positives et anti ulc&res. 
Les methodes suivantes ont ete utilises pour mettre en evidence et quantifier ces activites. 

Activity inotrope positive 

Principe: 

L'activite inotrope positive a et6 appr£ci£e sur la preparation d'oreillette gauche isotee de cobaye 
stimulee h frequence constante. 

L'enregistrement de la force de contraction de Toreillette est utilise pour d^finir I'effet inotrope positif. 



Mode op^ratoire: 
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Des cooayes males tncoiores sont assommes et saignes. Le coeur est preleve rapidement et rince 
dans une solution de Krebs-Henseleit carbogenee. Les oreillettes sont separees des ventricules et isolees 
I une ce I'autre. La partie basale de I'oreillette gauche est fixee sur le porte-organe entre aeux electrodes et 
la partie Lore est reiiee a I'aide d'un fil a un capteur de tension isometrique. L'organe est plonge dans une 

s cuve de SO mi thermostatee a 32 C it contenant une solution de Krebs-Henseleit. La preparation est 
soumise a une tension de 1 g. puis stimulee par des impulsions electriques rectangulaires de frequence 3 
Hz. de duree i ms et de voltage 20 a 30 % superieur au voltage seuil (1 a 4 V). La force de contraction est 
mesuree a Ca.de d'un caoteur de tension relie a un enregistreur. La preparation est alors laissee au repos 
durant une penode de 60 minutes pendant laquelle le milieu de survie est renouvele toutes les IS minutes 

to et la tension reajustee si necessaire. 



20 



Expression des resultats: 



'5 La force ae contraction est mesuree aDres 5 minutes de contact avec la preparation. 

A chaque fois que cela est possible, une concentration active 50 (M) et ses limites de confiance a p < 
0.05 sont calculees. Elle exprime la concentration de produit induisant une augmentation de Tinotropisme 
egale a 50 % de I'effet inotrope maximum observe, exprime par la tension maximale enregistree. 
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• 

Prodult 

de 
I'exemple 


de 
code 


CA50 • (M) 
et Intervaile 
de conflance 


Difference de tension 
maximum dgveloppee 
enmg 

(m±sem) 


81 

• 


100-3 


8.8 E-5 
(7.2 E-5 ; 1 .1 E-4) 


558 ± 68 


54 


49-2 • 


9.4 E-5 


442 


55 


49-3 


3.5 E-5 


494 


57 


49-5 


9.6 E-5 

(7.4 E-5 ; 1 .3 E-4) 


488 ± 54 


53 


49-6 


4.5 E-5 

(3.6 E-5 :5.5 E-5) 


682 ± 121 


66 


49-7 


6.0 E-5 
(4.8 E-5 ; 7.5 E-5) 


425 ±110 


58 


49-8 


4.9 E-5 


283 ±30 


59 


49-9 


5.4 E-5 

(4.6 E-5 ; 6.2 E-5) 


558 ± 61 


71 


49-1 1 


6.0 E-5 

(5.5 E-5 ; 7.3 E-5) 


604 ± 84 


76 


49-12 


4.0 E-4 

(3.3 E-4 ; 4.8 E-4) 


463 * 155 


67 


49-13 


2.7 E-5 


275 ±63 


61 


49-14 


2.0 E-5 


529 ± 90 


72 


49-15 


1.8 E-5 
(1 .6 E-5 : 2.2 E-5) 


496 ± 62 


68 


49-16 


1.4 E-4 

(1.2 E-4 ;1.8 E-4) 


513 ±61 
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Prodult 
de 
I'exempie 



73 



62 



63 



64 



69 



49 



50 



51 



52 



134 



139 



141 



142 



143 



tr 
de 
code 



49-17 



49-18 



49-19 



49-20 



49-23 



8057-12 



66-1 



66-9 



66-28 



100-6 
100-5 
100-8 
100-10 
100-11 



CA50 - (M) 
et Intervaile 
de conflance 



9.7 E-6 
(7.7 E-6 ; 1 .2 E-5) 

1.1 E-5 
(9.0 E-6 ; 1 .4 E-5) 

1.4 E-5 

(1.0 E-5 ; 1.8 E-5) 

3.7 E-4 
(2.7 E-4 ; 5.1 E-4) 

1.9 E-5 
(1-6 E-5 ; 2.2 E-5) 

1.1 E-5 
(6.0 E-5 ; 1 .9 E-5) 

2.0 E-4 



1.4 E-5 

2.0 1-5 
(1.2 E-5 ; 3.6 E-5) 



Difference de tension 
maximum developpee 
enmg 

(m±sem) 



563 ± 55 
608 ± 52 
338 ± 38 
364 ± 90 
391 ± 46 
746 
325 
669 

258 ± 36 



6.5 E-5 
(4.9 E-5 ; 8.4 E-5) 

2.4 E-5 
(1-7 E-5 ; 3.5 E-5) 

8.2 E-5 

(6-7 E-5 ; 1.01 E^) 

1.5 E-4 

(8 E-5 ; 3 E-4) 

1.4 E-4 
(9 E-5 ; 2.10 E-4) 



533 ± 89 
670 ± 98 
625 ± 69 
455 ± 102 
496 ± 82 
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Produit 
I'exemple 


de 

code 


CA50-{M) 
et Intervaile 
de confiance 


Difference de tension 
maximum developpee 
en mg 

(m±sem) 


144 


100-9 


4.3 E-5 
(3.5 E-5 ; 5.3 E-5) 


708 ± 89 


146 


100-16 


15 E-5 
(8.10 E-6 ; 2.19 E-5) 


518 ± 180 


148 


100-18 


2.6 E-5 
(2.20 E-5 ; 2.80 E-5) 


337 ±77 


149 


100-20 


1 .4 E-5 

(1.1 E-5 ; 1.9 E-5) 


378 ±68 


152 


100-23 


1.3 E-5 

(9E-7;1.8 E-5) 


443 ± 75 


156 


100-27 


5.6 E-5 

(3.27 E-5 ; 7.9 E-5) 


' "~ 490 ±37 


157 


100-28 


5.8 E-5 
(3.97 E-5 ; 7.63 E-5) 


585 ±81 


158 


100-29 


3.7 E-5 

(2.8 E-5 ; 4.5 E-5) 


453 ± 52 


160 


100-31 


3.9 E-5 
(3.56 E-5 ; 4.24 E-5) 


620 ± 73 



Activite anti-uicere 



Methode 

Des lots de 10 a 30 rats males de souche OFA (Iffa Credo), pesant 160-180 g t sont mis a la difete 
hydrique 24 h avant ('administration orale du produit etudie. Trente minutes plus tard, un agent ulcSrigfcne 
medtcamenteux ou un agent necrosant (exemple : ethanol absolu) est administre par voie orale a des doses 
qui entraTnent Chez les animaux temoins une ulceration gastrique maximale, Les estomacs sont preleves, 
selon le test, respectivement 6 et 1 h apres le dernier traitemeht. Les lesions gastriques sont alors evalu^es 
macroscopiquement (cotation et mesure de fampleur des uiceres). 

Expression des resultats 

lis sont exprimes sous forme de dose active 50 determines graphiquement. Cette dose exprime la dose 

necessaire pour reduire de 50 % les lesions ulcereuses observees chez les animaux temoins. 
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Resuitats 






Produit de 


N° de 


activite anti-uicere vis a vis d'un 


activite anti-ulcere vis a vis d'un 


I'exemple 


code 


agent necrosant OA SO Mg/Kg 


anti-inflammatoire non steroVdien OA SO 






v.o. 


Mg/Kg v.o. 


■ 123 


49-7 


11.11 




128 


49-1 1 


4,5 


18,29 


124 


49-13 


4.S 




129 


49-15 


0,33 




130 


49-17 


0.48 


9.24 



J5 

TOXICOLOGIE 



Des etudes preliminaires cs tox.cite'ont pu montrer que les doses letales SO determines acres 
20 administration orale cnez le -a. e«a.em superieures a 300 mg.kg-1. tradu,sant un index therapeuTque 



25 



CONCLUSION 



35 



En conclus.on. les molecules cecntes dans la presente demande possedent des prophets inotropes 
pos.tives:ant.-agregantes plaquettaires et anti ulceres particuiierement interessantes. 

La stimulation de la fonct.on myocardique induite par ces derives ainsi que. la protection induite vis- 
a-v,s des lesions ulcerigenes peut e.re utilises avec interet et benefice dans le traitement de Cinsufflsance 
?2ffinn St 6 9 astroduoa = nal - P ar v °* orale sous forme de compnmes ou de geJIules doaJs de 

150 a 500 mg ou, par voie parenteral sous forme de preparations injectables dosees de 30 £ 200 mg 

I invention couvre egalement un procede de preparation d'une composition pharmaceutique. caracteri- 
se en ce qu.l comprena Incorporation d'une quantite pharmaceutiquement efficace d'au moins un 
compose de formule -(l)-tel que prerademmem^hnfc^u-an^^es^e^ 
quement acceptable, dans un exacont. vehicule ou support pharmaceutiquement acceptable 

L invention couvre egalement un procede de traitement therapeutique d'un mammifere induant un etre 
rtumam. caractense en ce qu on admimstre a ce mammifere une quantite therapeutiquement efficace d'au 
moms un compost de formule (I) tel Que precedemment defini. ou un de ses sels d'addition d'acide 
<o pnarmacologiquement acceptable, eventuellement incorpore dans un exap,ent. vehicule ou support phar- 
maceutiquement acceptable. 

Selon une variante de realisation. C3 procede de traitement therapeutique consiste a un traitement des 
maladies cardiovasculaires. 

Selon un autre mode de realisation particulier, ce procede de traitement concerns le traitement 
js therapeutique des ulceres gastrcduodenaux. 

Revendlcatlons 

so I. Drives de benzimidazoles et d'azabenzimidazoles caracterises en ce qu'ils repondent a la formule : 



55 
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T 



FORMULE (!) 



et leurs formes tautomeres dans laquelle : 

-Y se trouve en position 4.5,6 ou 7 du noyau benzimidazoie ou azabenzimidazoie et represente un derive 
de I'imidazole, du benzimidazoie, du tnazole ou ae I'imidazothiazole pouvant etre ou non substitue par des 
groupements tels Que : 

Halogene. CORs. ORs ,SRs, COORs (R? etant un atome d'hydrogene, un radical aikyie inferieur), un radicaJ 
alkyle inferieur substitue ou non par des groupements halogene. ORs, SRs.COORs, NHRs. NHCOR5, COR5. 
R<; etant defini comme ci-dessus. 

-Z peut representer un cycle phenyle ou pyridyle lie au benzimidazoie ou a i'azabenzimidazole directement 

ou indirectement par I'intermediaire d'un atome d'azote non substitue ou substitue par un radical alkyle 

inferieur en particulier I'aniiine ou i'aminopyridtne. Le cycle phenyle ou pyridyle peut etre ou non substitue 

notamment par un ou plusieurs radicaux alkyles inferieurs, un ou plusieurs atomes d'halogenes, un ou 

plusieurs groupements ORs, SRs. SORs. NHCORs. NHR 5 (R 5 etant defini comme ci-dessus), un heterocy- 

cle de 5 a 10 atomes comportant t a 3 heteroeiements choisis parmi i* azote. I'oxygene ou le soufre, 

Z peut encore representer un groupement OH, SH, SRs ou SORs. Rs etant un alkyle inferieur, un alkenyle 

en C2-C8, en particulier un ailyle ou un alkynyle en C2-C8, en particulier un propargyie. 

-R1 et R2 representent simultanement ou non I'atome d'hydrogene, I'atome d'halogene ou un groupement 

CF 3 . NO2. NHR*. NHCOR*. OR4.SR4 (R 4 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur) 

ou un alkyle inferieur et peuvent se trouver en position 4,5,6,7 du benzimidazole ou de I'azabenzimidazoie. 

-R3 represente I'atome d'hydrogene et peut representer un radical alkyle inferieur ou un groupement 

benzyle torsque Z represente un groupement OH, SH, SRs ou SORs. 

-A, B. T, W peuvent representer un atome de carbone ou un hetero element comme I'azote. 

ainsi que leurs sels|j'additian d'acides avantageusement pharmacologiquement acceptables. 

2. Derives selon la revendication 1 , caracterises en ce que Y est I'imidazole. 

3. Derives seioma~r*evenatcanon i oir2rcarattenses-en ce que-Z-estie-radtcai-pyndyteren-particulier- 
pyridyl-4. 

4. Derives selon la revendication 1 ou 2, caracterises en ce que Z est t'aminopyridine et en particulier 
l'amino-4 pyridine. 

5. 0£rives selon la revendication 1 ou 2, caracterises en ce que Z est le groupement OH. 

6. Derives selon la revendication 1 ou 2, caracterises en ce que Z est le groupement SH. 

7. Derives selon I'une des revendications 1 a 6, caracterises en ce que R* est I'hydrogene. 

8. Derives selon I'une quelconque des revendications 1 a 6, caracterises en ce que Ri est un radical 
alkyle inferieur en Ci-Cs. en particulier le methyle, de preference en position 6 ou 7. 

9. Derives selon I'une des revendications 1 k 6, caracterises en ce que Ri est I'atome de chlore. 

10. Derives selon Tune des revendications 1 k 6, caracterises en ce que Ri est le groupement 
trifluoromethyle. 

11. Derives selon I'une des revendications 1 a 10, caracterises en ce que R2 est I'atome d'hydrogene. 

12. Derives selon I'une des revendications 1 & 10, caracterises en ce que R2 est le radical methyle. 

13. Derives selon I'une des revendications 1 £ 12, caracterises en ce que R3 est le radical isopropyle 
lorsque Z est le groupement OH ou SH. 

14. Derives selon Tune des revendications 1 a 13, caracterises en ce que W est f atome d'azote. 

15. Derives selon Tune des revendications 1 a 14, caracterises en ce que B et W sont des atomes 
d'azote. 

16. Derives selon les revendications 1, 2. 3. 8. 11 et 13 i 15. caracterises en ce que Ri est un radical 
alkyle inferieur, en particulier le methyle. en position 7. R 2 est I'atome d'hydrogene, Y est un radical 
imidazolyle et Z est un radical pyridyl-4. 

17. Derives selon I'une quelconque des revendications 1 a 16 caracterises en ce qu'ils sont choisis 
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CH 3 

10 

19. Procedes ae preparation cies composes de formuie (I) selon Tune quelconque des revendications t 
a 18 caracterises en ce qu'ils sont prepares par reaction de Puree, de ia thiouree, du sulfure de carbone, 
d'un aldehyde benzenique ou pyridinique suivi d'une oxydation, d'un chlorure d'acide benzenique ou 
^ pyridinique. d'un acide benzofque ou pyridinique. d'un nitrile benzenique ou pyridinique, d'un dithiocarba- 
mate benzenique ou pyridinique, d'un isothiocyanate benzenique ou pyridinique ou d'un irnidodithiocarbo- 
nate benzenique ou pyridiniaue sur des composes diamines de formuie (II) : 



20 
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FORMULE (I!) 

dans laquelle 

30 Ri et R2 represented simuitanement ou non Patome d'hydrogene Patome d'halogene ou un groupement 
CF 3t NO2. NHFU, NHCOR*. OR^.SR*. (R* representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle interieur) 
ou un alkyle inferieur 

R3 represente Patome d'hydrogene, un alkyle inferieur ouiun groupement benzyle. 

Y.represente un derive -deJ'jm id azole. du benzirnidazoie.'du triazole ou d e Pim idazothiaz o le pouva nt etre ou 
35 non substitue par des grouoements : 

Hatogene. CORs. OR*. SRs. COORs (Rs etant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur), un 
radical alkyle inferieur substitue ou non par des groupements halogenes, OR?. SRs. COORs. NHR S . 
NHCORs. CORs. R? etant defini comme ci-dessus. 

20. Intermediates de synthese de formuie (II) teis que definis a la revendication 19 utiles pour la 
40 preparation des composes (I) correspondants tels que definis a Pune quelconque des revendications 1 J 18. 

21. Composition pharmaceutique, caracterisee en ce qu'elle comprend une quantity pharmaceutique- 
ment efficace d'au moins un compose de formuie (I) teis que definis a Pune quelconque des revendications 
1 a 18 ou un de ses sels d'addition d'acide pharmacologiquement acceptable, eventuellement incorpore 
dans un excipient. vehicule ou support pharmaceutiquement acceptable. 

45 22. Composition pharmaceutique a activite cardiovasculaire, caracterisee en ce qu'elle comprend une 
quantite pharmaceutiquement efficace d'au moins un compose de formuie (I) tel que defini dans Pune 
quelconque des revendications 1 a 18, ou un de ses sels d'addition d'acide pharmacologiquement 
acceptable, eventuellement incorpore dans un excipient, vehicule ou support pharmaceutiquement accepta- 
ble. 

50 23. Composition pharmaceutique a activite anti-secretoire et/ou anti-ulcere. caracterisee en ce qu'elle 
comprend une quantite pharmaceutiquement efficace d'au moins un compose de formuie (1) tel que defini a 
Pune quelconque des revendications 1 Si 18. Eventuellement incorpore dans un excipient vehicule ou 
support pharmaceutiquement acceptable. 

24. Procede de preparation d'une composition pharmaceutique, caracterise en ce qu'on incorpore une 

55 quantite theraoeutiauement efficace d'au moins un compose de formuie (I) tel que precedemment defini. a 
Pune des revendications 1 a 18. ainsi qu'eventuellement ses sels d'addition d'acides pharmacologiquement 
acceptables, dans un excipient. vehicule ou support pharmaceutiquement acceptable. 

0^ Prncorto rio rtrorsa ration colnn I a re*wc»r>H»r--vfi/-*>r» O A z-.^,-,^*^; y.^A ^ ^ m^oro-i^n •••ia 
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pharmaceutique a activite caroiovasculaire. cardioton,aue. vasodilatatrice. anti-hypertensive et anti-aqregan- 

te plaquettaire ou anti-secretoire ou anti-ulcere. 

Revendications pour I'Etat contractant suivant: GR 

1. Oerives de benzim.dazoles et d'azabenzimidazo.es caracterises en ce qu'ils repondent a la formuie : 



a, , i 
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FORMULE (!) 

et leurs formes tautomeres dans laquelle 

-Y se trouve en position 4.5.6 cu 7 du noyau benzimidazole ou azabenzim.dazole et represente un derive 
de I'im.dazole. du benz.midazole. du triable ou de I'imidazothiazole pouvant etre ou non substitue par des 
groupements tels que : 

Haiogene. COR,. OR 5 .SR,. COOR, (R, etant un atome d'hydrogene. un radical alkyle inferieur, un radical 
alkyle mferieur subst.tue ou non par des groupements haiogene.' OR^. SRs.COOR,. NHR,. NHCOR, COR, 
R, etant defini comme ci-dessus. 

-Z peut representor un cycle phenyls ou pyridyle lie au benzimidazole ou a I'azabenzimidazole directement 

ou ind.rectement par l'intermedia.re d'jn atome d'azote non substitue ou substitue par un radical alkyle 

.nfeneur en particulier I'amline ou I'am.nopyridine. Le cycle phdnyle ou pyridyle peut etre ou non substitue 

notamment par un ou plusieurs radicaux alkyles inferieurs. un ou plusieurs atomes d'halogenes un ou 

plus.eurs groupements OR,. SR,. SOR,. NHCOR,. NHR, (R, etant defini comme ci-dessus). un heterocy- 

cle de 5 a 10 atomes comportant i a 3 heteroelements crioisis parmi I'azote. I'oxygene ou le soufre 

2 peut encore representer un groupement OH. SH. SR S ou SOR ( , R 5 etant un alkyle inferieur. un alkenyle 

en Ca-C,. en part.culier un allyle ou un alkynyle en C 3 -C. en particulier un propargyle. 

-R, et R 2 representent simultanement ou non I'atome d'hydrogene. I'atome d'halogene ou un groupement 

-CFa._N0 2 . NHRi^CCfl^R^SR^^R^jejDresentant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur) 

ou un alkyle mferieur et peuvent se trouver en position 4.5.6.7 du benzimidazole ou de I'azabenzimidazole 

-R 3 represente Patome d'hydrogene et peut representer un radical alkyle inferieur ou un groupement 

benzyle lorsque Z represente un groupement OH, SH, SR« ou SOR s . 

•A. B. T. W peuvent representer un atome de carbone ou un hetero element comme I'azote. 

amsi que leurs sels d'addition d'acides avantageusement pharmacologiquement acceptables. 

2. Denves selon la revendication 1 . caracterises en ce que Y est I'imidazole. 

3. Derives selon la revendication 1 ou 2. caracterises en ce que Z est le radical pyridyle. en particulier 
pyridyl-4. 

4. Derives selon la revendication 1 ou 2. caracterises en ce que Z est I'aminopyridine et en particulier 
I amino-4 pyridine. 

5. Derives selon la revendication 1 ou 2. caracterises en ce que Z est le groupement OH 

6. Denves selon la revendication 1 ou 2. caracterises en ce que Z est le groupement SH. 

7. Denves selon I'une des revendications 1 a 6, caracterises en ce que R, est I'hydrogene. 

8. Denves selon I'une quelconque des revendications 1 a 6. caracterises en ce que R, est un radical 
alkyle infeneur en C,-C s . en particulier le methyle. de preference en position 6 ou 7. 

* Derives selon I'une des revendications 1 a 6. caracterises en ce que R, est I'atome de chlore 

10. Denves selon I'une des revendications t a 6. caracterises en ce que R, est le groupement 
tnfluoromethyle. 

11. Derives selon I'une des revendications 1 a 10. caracterises en ce que R 2 est I'atome d'hydrogene 

12. Derives selon I'une des revendications 1 a 10. caracterises en ce que R 2 est le radical methyle 

13. Derives selon I'une des revendications 1 a 12. caracterises en ce que R 3 est le radical isopropyle 
lorsque Z est le groupement OH ou SH. 
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d'azote. 

16. Derives selon ies revenciications 1 . 2, 3, 8, 1 1 et 13 h 15, caracterises en ce que Ri est un radical 
alkyle inferieur. en particulier !e methyie. en position 7, R 2 est I'atome d'hydrogene. Y est un radical 
imidazoiyfe et Z est un radical pynayi-4. 
5 17. Derives seion Tune queiconaue aes revenaications 1 a 16 caracterises en ce qu'ils sont choisis 

parmi Ies produits de formuie : 



10 



15 



20 
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40 





45 
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oT>= o 



.HCL 



55 18. Nouveau derive de benzimidazoie caracterise en ce qu'il presents la formuie chimique developpee 
suivante : 



EP 0 385 850 A2 



10 



IS 




19. Precedes de preparation des composes de formula (I) selon Tune quelconque des revendications 1 
18 caracterises en ce qu'ils sont prepares par reaction de I'uree. de la thiouree. du sulfure de carbone, 
d'un aldehyde benzenique ou pyridinique suivi d'une oxydation. d'un chlorure d'acide benzenique ou 
pyridinique. d'un acide benzoique ou pyridinique, d'un nitrile benzenique ou pyridinique, d'un dithiocarba- 
mate benzenique ou pyridinique. d'un isothiocyanate benzenique ou pyridinique ou d'un imidodithiocarbo- 
nate benzenique ou pyndinique sur des composes diamines de formule (II) : 



20 



25 




FORMULE (II) 



30 



35 



40 



45 



dans laquelle 

Ri et R 2 representent simuitanement ou non I'atome d'hydrogene I'atome d'halogene ou un groupement 
CF 3 . N0 2 . NHR*. NHCOR*. OR*.SR* (R* representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur) 
ou un alkyle inferieur. 

R 3 represente i'atome d'hydrcjgene, un alkyle inferieur ou un groupement benzyle. 

Y represente un derive de I'imidazoie.du benzimidazole,du triazole ou de I'imidazothiazole pouvant etre ou 

non substitue pardes~grcupements-: 

Haiogene. COR5, ORs. SR S . COORs (R s etant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur), un 
radical alkyle inferieur substitue ou non par des groupements halogenes. OR 5 , SRs, COORs, NHR 5 , 
NHCOR5. CORs. R5 etant defini comme ci-dessus. 

^ 20. Intermediates de syntnese de formule (II) tels que definis I la revendication 19 utiles pour la 
preparation des composes (I) correspondants tels que definis a rune quelconque des revendications 1 a 18. 

21. Procede de preparation d'une composition pharmaceutique, caractiris* en ce qu'on incorpore une 
quantite therapeutiquement efficace d'au moins un compose de formule (I) tel que prScedemment defini, k 
I'une des revendications 1 a 18, ainsi qu'eventuellement ses seis d'addltion d'acides pharmacologiquement 
acceptables. dans un excipient. vehicuie ou support pharmaceutiquement acceptable. 

22 . Procede de preparation selon la revendication 21 caractirise en ce qu'on prepare une composition 
pharmaceutique a activite cardiovasculaire, cardiotonique. vasodilatatrice. anti-hypertensive et anti-agregan- 
te plaquettaire ou anti-secretoire ou anti-ulcere. 



Revendications pour I'Etat contractant suivant: ES . 

50 

1. Procede de preparation de derives de benzimidazoles et d'azabenzimidazoles caracterise en ce 
qu'on prepare les derives repondant & la formule : 



55 
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et leurs formes tautomeres cans iacueite . 

-Y se trouve en position 4,5.6 ou 7 du noyau benzimidazole ou azabenzimidazoie et represente un derive 
de ('imidazole, du benzimidazole, du triazoie ou de fimidazothiazole pouvant etre ou non substitue par des 
groupements tels que : 

Halogene, CORs, ORs . SR5. COORs (R<5 etant un atome d'hydrogene, un radical aikyle inferieur), un 
radical alkyie inferieur substitue ou non par aes groupements halogene. OR$, SRs.COORs, NHR5, NHCOR5, 
COR5. Rs etant defini comme ci-dessus. 

-Z peut reoresenter un cycle phenvie ou oynayle lie au benzimidazole ou a I'azabenzimidazole directement 

ou indirectement par Pintermediaire d'un aiome d'azote non substitue ou substitue par un radical aikyle 

inferieur en particulier faniline ou I'aminooyndine. Le cycle phenyie ou pyridyle peut etre ou non substitue 

notamment par un ou plusieurs radicaux aikyles inferieurs. un ou plusieurs atomes d'halogenes, un ou 

plusieurs groupements ORs. SRs. SOfis. NHCORs, NHRs (R s etant defini comme ci-dessus), un het^rocy- 

cle de 5 a 10 atomes comportant 1 a 3 heteroelements choisis parmi r azote. I'oxygene ou (e soufre, 

Z peut encore representor un grouoement CH. SH, SRe ou SORs, Rs etant un alkyie inferieur, un alkenyle 

en Cz-Cs, en particulier un ally le ou un alkynyle en Cs-Ce, en particulier un propargyte. 

-Ri et Ra represented simultanement ou ncn 1'atome d'hydrogene, I'atome d'halogene ou un groupement 

CF3. NO2, NHFL, NHCOR*. OR*.SR* (R* representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyie inferieur) 

ou un aikyle inferieur et peuvent se trouver en position 4.5,6,7 du benzimidazole ou de I'azabenzimidazole. 

-R3 represente r atome d'hydrogene et peut representor un radicaJ aikyle inferieur ou un groupement 

benzyle lorsque Z represente un grouoement OH, SH, SR6 ou SORe. . 

-A, B, T, W peuvent representer un atome de carbone ou un hetero element comme I'azote. 

ainsi que leurs sels d'addition d'acides avantageusement pharmacologiquement acceptabtes. 

2. Precede selon la revendication 1. caracterise en ce qu'on prepare les composes dans lesquels Y est 
('imidazole. " 

3. Precede selon la revendication 1 cu 2, caracterise en ce qu'on prepare les composes dans lesquels 
Z est le radical pyridyle, en parttcvuiier pyndyl-4. 

4. Procede seion la revendication 1 ou 2. caracterise en ce qu'on prepare les composes dans lesquels 
Z est I'aminopyridine et en particulier l'aminc-4 pyridine. 

5. Procede seion la revendication 1 ou 2. caracterise en ce qu'on prepare les composes dans lesquels 
Z est le groupement OH. 

6. Procede selon la revendication 1 ou 2. caracterise en ce qu'on prepare les composes dans lesquels 
Z est le groupement SH. 

7. Procede selon Tune des revendications 1 a 6, caracterise en ce qu'on prepare les composes dans 
lesquels Ri est I'hydrogene. 

8. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, caracterise en ce qu'on prepare les 
composes dans lesquels Ri est un radical aikyle inferieure en Ci-Cs, en particulier le methyie, de 
preference en position 6 ou 7. 

9. Procede selon rune des revendications 1 a 6, caracterise en ce qu'on prepare les composes dans 
lesquels Ri est I'atome de chlore. 

10. Procede selon rune des revendications 1 a 6, caracterise en ce qu'on prepare les composes dans 
lesquels Ri est le groupement trifluoromethyie. 

11. Procede selon I'une des revendications 1 a 10, caracterise en ce qu'on prepare les composes dans 
lesquels Rz est I'atome d'hydrogene. 

12. Procede selon I'une des revendications 1 a 10, caracterise en ce qu'on prepare les composes dans 
lesqueis Rz est le radical methyie. 

13. Procede seion Tune des revendications 1 k 12, caracterise en ce qu'on prepare les composes dans 
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lesquels W est I'atome d'azote. 

15. Precede selon rune des revindications i a u, caracterise en ce au'on prepare les composes dans 
lesqueis B et W sont des aiomes d'azote. 

16. Precede selon r U ne aes revendications t. 2. 3. 8. 11 et 13 a 15, caracterise en ce qu'on prepare les 
composes dans lesquels fit est un radical alkyle mferieur. en particulier le methyle. en position 7. R 2 est 
I'atome d'hydrogene. Y est un radical imidazole et Z est un radical pyridyl-4. 

17. Precede selon Tune quelconque des revendications 1 a 16. caracterise en ce qu'on prepare les 
produits de formuie : 
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N 



CH, 



19. Precede selon Tune auelconque des revendications i a 18. caracterise en ce qu'on prepare (edit 
compose par reaction de I'uree. ae la thiouree. du suifure de carbone, d'un aldehyde benzenique ou 
pyridiniaue suivi d'une oxyaation, d'un chlorure d'acide benzenique ou pyridinique. d'un acide benzoVque 
ou pyridinique, d'un nitrile benzenique ou pyridiniaue, d'un dithiocarbamate benzenique ou pyridinique, d'un 
isothiocyanate benzenique ou pyridinique ou d'un imidodithiocarbonate benzenique ou pyridinique sur des 
composes diamines de formule (II) : 



dans laquelie 

fli et R2 represented simuitanement ou non I'atome d'hydrogene ('atome d'halogene ou un groupement 
CF 3 . NO^. NHRt, NHCOR*, OR4.SR4 (R* representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur) 
ou un alkyie inferieur. 

R3 represente I'atome d'hydrogene, un alkyle inferieur ou un groupement benzyle. 

Y represente un derive de I'imidazole.du benzimidazole,du triazole ou de i'imidazothiazole pouvant etre ou 

non substitue par desgroupementsj ^ 

Halogene, COR 5 , OR5, SRs. COOR5 (R5 etant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur), un 
radical alkyle inferieur substitue ou non par des groupements halogenes, 0R$, SRs. CQORs, NHRs, 
NHCOR=, CORs. Rs etant defini comme ci-dessus. 

20. Procede de preparation d'une composition pharmaceutique, caracterise en ce qu'on incorpore une 
quantite therapeutiquement efficace d'au moins un compose de formule (I) tel que precedemment defini, a 
I'une des revendications 1 a 18. ainsi qu'eventueilement ses sels d'addition d'acides pharmacologiquement 
acceptables, dans un excipient, vehicule ou support pharmaceutiquement acceptable. 

21 . Procede de preparation selon la revendication 20 caracterise en ce qu'on prepare une composition 
pharmaceutique a activite cardiovasculaire, cardiotonique, vasodifatatrice, anti-hypertensive et anti-agregan- 
te plaquettaire ou anti-secretoire ou anti-uicere. 




FORMULE (ll) 



